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1 Einleitung
1.1 Historisches
Die venöse Thrombose stellt ein der Menschheit schon seit sehr langer Zeit bekanntes Krank-
heitsbild dar. In der Antike verbirgt sich die Thrombose hinter dem Begriff der so genannten
Oedemata [49, 50]. Noch Anfang des 18. Jahrhunderts wurde die „Ödemkrankheit“ im Sin-
ne der antiken Lehre von den Körpersäften des Claudius Galenus (131-201 n. Chr.) gedeutet:
Matthäus G. Purmann (1648-1727) ordnete sie dem Phlegmatischen Temperament zu.
Die erste recht genaue Beschreibung der Thrombose und Lungenembolie erfolgte durch John
Hunter (1728-1793). In seiner Arbeit „Observations on the Inflammation of the Internal Coats
of Veins“ von 1793 beschreibt er eine Entzündung, welche sich bei der Sektion teilweise als
wandadhärentes Gerinnsel und teilweise als koagulierte Lymphe darstellte [62]. Außerdem
kannte er den embolischen Vorgang als Todesursache bei der Thrombose. Hunter begründete
nicht nur die inflammatorische Theorie, er erfand auch einen Kompressionsverband aus Lei-
nen zur Behandlung der postoperativen Thrombose. Anfang des 19. Jahrhunderts untersuchte
der englische Arzt D. Davis den Zusammenhang der Phlegmasia alba mit dem Verschluss der
tiefen Beinvenen [28]. Er kam zu dem Schluss, dass die Phlegmasia alba von einer violen-
ten und destruierenden Entzündung der Beckenvenen und der unteren Hohlvene verursacht
würde.
Schließlich konnte Rudolf Virchow Mitte des 19. Jahrhunderts mit Hilfe des Mikroskops die
morphologischen Verhältnisse des Prozesses der intravasalen Gerinnung, den er „Thrombo-
se“ nannte, entschlüsseln [129, S. 176-87]. Er unterschied sieben Formen der Thrombose1.
Hinsichtlich der so genannten marantischen2 Thrombose beschrieb Virchow, dass diese in
1die marantische, die Compressions-, die Dilatations- und die traumatische Thrombose, die Thrombosen der
Neugeborenen, die puerperalen Thrombosen und die secundäre Thrombose nach Entzündung der Gefäss-
wand
2Marasmus = Siechtum
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Folge von chronischen Kachexien, Krebserkrankungen, Bettlägerigkeit und Operationen auf-
trete [128, S. 458-635]. Bezüglich der Lungenembolie, welche bereits 1775 von Albrecht
von Haller und 1819 von T.R.H. Laennec als Lungenapoplexie ausführlich beschrieben wur-
de [50], stellte Virchow den kausalen Zusammenhang mit der Thrombose her und prägte den
Ausdruck „Embolie“.
Der Begriff der Virchowschen Trias wird erstmalig 1865 von Armand T. Trousseau genannt
[50]. Für ihn stellte neben dem mechanischen Abflusshindernis in der Schwangerschaft und
lokalen Faktoren der Gefäßwand die pathologische Zusammensetzung des Blutes einen we-
sentlichen Faktor in der Pathophysiologie der Phlegmasia alba dar. Heute gilt die so genannte
Virchow-Trias als standardisierter Begriff für die Pathogenese der Thrombose.
1.2 Epidemiologie der venösen Thromboembolie
Die venöse Thromboembolie (VTE) beschreibt im Wesentlichen zwei Krankheitsbilder, die
venöse Thrombose sowie die Lungenembolie (LE). Die jährliche Inzidenz der VTE beträgt
etwa 5 bis 16 Personen pro 10.000 [39, 94, 116, 133]. Dabei ist jedoch ein exponentieller An-
stieg der Inzidenz mit dem Lebensalter zu berücksichtigen: Beträgt sie bei 15jährigen ledig-
lich 0,5 pro 10.000 pro Jahr, so steigt sie bei 80jährigen auf etwa 50 Personen pro 10.000 pro
Jahr [3,133]. Für Männer und Frauen ergeben sich etwa gleiche Inzidenzen einer VTE [39,94].
Hingegen zeigen sich Unterschiede zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen. Kaukasier
und Afroamerikaner weisen eine im Vergleich zu Asiaten und Hispanics höhere Inzidenz von
VTE auf [69, 133]. Venöse Thrombosen entstehen zumeist in den tiefen Beinvenen, können
jedoch prinzipiell jeden Abschnitt des venösen Gefäßsystems betreffen und so in seltenen Fäl-
len zum Beispiel auch einen Verschluss der Arm-, Leber-, Netzhaut- und Mesenterialvenen
verursachen oder sich als Sinusvenenthrombose manifestieren [6, 74].
Venöse Thromboembolien können mit erheblichen Komplikationen einhergehen. So beträgt
die Mortalität für hospitalisierte Patienten unter 40 Jahren 2 bis 10% innerhalb eines Jah-
res nach einer erlittenen Lungenembolie. Für Patienten über 65 Jahren steigt sie sogar auf
21 bis 39% an [10]. Ebenso spielt das post-thrombotische Syndrom eine wichtige Rolle im
Zusammenhang mit einer VTE. Etwa ein Drittel bis zu einer Hälfte der Patienten mit tiefer
Beinvenenthrombose erleiden innerhalb von 1 bis 2 Jahren diese Komplikation [15,66]. Nicht
zuletzt sind VTE mit erheblichen Kosten für das Gesundheitswesen verbunden [84]. So wer-
den etwa in den USA die mit VTE assoziierten Kosten mit rund 500 Millionen US-Dollar
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jährlich beziffert [54]. Untersuchungen von Cohen et al. aus dem Jahr 2007 zeigten, dass al-
leine in sechs Ländern3 der Europäischen Union (EU) jährlich mehr als eine Million Fälle von
VTE sowie darauf zurückzuführende Todesfälle auftreten und die VTE somit ein wichtiges
Krankheitsbild in der EU darstellt [17].
1.3 Risikofaktoren für venöse Thromboembolien
Oft ist der auslösende Faktor einer VTE nicht eindeutig identifizierbar. Dennoch ist eine Viel-
zahl von Risikofaktoren bekannt, welche im Zusammenhang mit diesem Krankheitsbild ste-
hen. Diese Risikofaktoren können in erworbene und genetische unterschieden und die wich-
tigsten von ihnen sollen im Folgenden dargestellt werden.
1.3.1 Erworbene Risikofaktoren
Lebensalter
Das Lebensalter stellt einen Risikofaktor für VTE dar, wobei gezeigt werden konnte, dass
die Inzidenz der VTE exponentiell mit dem Alter ansteigt [3, 116]. Dabei weist das Alter
unter allen Risikofaktoren den größten Risikogradienten auf. So haben sehr alte Menschen
im Vergleich zu sehr jungen ein bis zu 1000fach höheres Risiko, eine VTE zu erleiden [107].
Für die Klinik spielt das Alter als Risikofaktor eine wichtige Rolle. Liegt etwa ein weiterer
Risikofaktor vor, der das relative Risiko für eine VTE um den Faktor 10 erhöht, so kommt es
bei jungen Patienten mit einem angenommenen generellen Risiko von 1:10.000 pro Jahr zu
einer absoluten Zunahme von 9 VTE-Fällen (pro 10.000 pro Jahr). Bei den älteren Patienten
würde hingegen dieser zusätzliche Risikofaktor ein Ansteigen des Risikos von 50:10.000 pro
Jahr auf 500:10.000 pro Jahr bewirken. Somit hätte man eine absolute Zunahme von 450
VTE-Fällen (pro 10.000 pro Jahr). Hieraus wird ersichtlich, dass zusätzliche Risikofaktoren
und deren Reduzierung beziehungsweise Inkaufnahme4 immer im Zusammenhang mit dem
Alter des Patienten gesehen werden müssen [6].
3Die in der Studie betrachteten EU-Länder waren: Deutschland, Frankreich, Großbritannien, Italien, Schweden
und Spanien.
4etwa durch Ansetzen einer Hormonersatztherapie
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Maligne Erkrankungen
Maligne Erkrankungen erhöhen das Risiko, eine VTE zu erleiden. Dabei scheinen mehrere
Mechanismen eine Rolle zu spielen, wie etwa eine Produktion von prokoagulatorischen hu-
moralen Faktoren, eine mögliche mechanische Obstruktion von venösen Gefäßen sowie eine
Akut-Phase-Reaktion, welche durch das Malignom verursacht werden [8, 137]. Das relative
Risiko für eine VTE bei einer malignen Erkrankung liegt bei dem bis zu 3 bis 4fachen und ist
abhängig von der Lokalisation des jeweiligen Tumors5 [81, 112, 124].
Außerdem beinhaltet die Therapie bei malignen Erkrankungen ein zusätzliches Risiko für
eine VTE. So konnten mehrere Studien zeigen, dass bei Patientinnen mit Mammakarzinom
sich eine VTE während einer Chemotherapie häufiger ereignete als im therapiefreien Inter-
vall [47, 80, 103, 114]. Ebenso zeigten sich erhöhte VTE-Inzidenzen durch zusätzliche Gabe
von Thalidomid bei Patienten mit Multiplem Myelom unter Chemotherapie [14, 96, 136].
Operation und Trauma
Ohne eine VTE-Prophylaxe erleiden bis zu 50% der Patienten, die sich einem operativen Ein-
griff unterziehen, eine venöse Thrombose oder Lungenembolie, wobei das VTE-Risiko von
der Art der Operation6 abhängig ist und sich wiederum bei nur etwa 5% dieser Patienten eine
symptomatische VTE zeigt [18, 19, 60]. Eingriffe mit besonders hohem VTE-Risiko stellen
orthopädische, neurochirurgische und größere gefäßchirurgische Operationen dar [134].
Ein schweres Trauma ist ebenfalls ein wichtiger Risikofaktor für eine VTE. Etwa 50 bis 60%
der Patienten mit Schädelhirntrauma, Wirbelsäulenverletzung, Becken-, Oberschenkel- oder
Schienbeinfraktur erleiden eine VTE, falls sie keine VTE-Prophylaxe erhalten [43,72]. Erhal-
ten Patienten mit Unterschenkel- oder Sprunggelenksfraktur einen Gipsverband der unteren
Extremität und keine VTE-Prophylaxe, so erleiden 5 bis 45% eine VTE, wobei diese jedoch
nur bei etwa einem Drittel der betroffenen Patienten symptomatisch wird [57, 79, 98].
Immobilisation
Auch Immobilisation stellt einen Risikofaktor für die VTE dar. Dabei kommen vielfältige
Umstände wie etwa Lähmungen, Bettlägerigkeit, Gipsverband oder auch eine längere Reise
5Dabei wird malignen Tumoren folgender Organe das höchste relative Risiko für eine VTE zugeschrieben:
Gehirn, Ovar, Pankreas, Colon, Magen, Lunge, Knochenmark und Niere.
6zum Beispiel allgemeinchirurgische, orthopädische, gefäßchirurgische oder neurochirurgische Operationen
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in Betracht, die zu Immobilisation führen. In all diesen Situationen kommt es über eine ver-
minderte Muskelaktivität7 zu einem verringerten venösen Rückfluss des Blutes [6]. So etwa
entwickelten 26% der Patienten mit akut aufgetretener Hemiplegie und Hospitalisierung eine
VTE [105]. Die ersten Fälle von venösen Thrombosen nach Langstreckenflügen wurden be-
reits 1954 publiziert [58]. Außerdem konnte eine Assoziation zwischen dem VTE-Risiko und
der Flugdauer sowie ein etwa 40fach erhöhtes Lungenembolie-Risiko bei Flügen über mehr
als 10.000 km im Vergleich zu Flügen bis maximal 5.000 km gezeigt werden [78]. Insgesamt
werde durch einen Langstreckenflug das Risiko, eine venöse Thrombose zu erleiden, um das
2 bis 4fache erhöht [73].
Hormonelle Kontrazeption und Hormonersatztherapie
Frauen, welche zur Schwangerschaftsverhütung eine hormonelle Kontrazeption einnehmen,
tragen ein etwa 2 bis 4fach höheres Risiko, eine VTE zu erleiden [12,65]. Studien zeigten, dass
hormonelle Kontrazeptiva der so genannten 3. Generation8 mit einem etwa doppelt so hohen
Risiko für VTE verbunden sind im Vergleich zu welchen der 2. Generation9 [63, 68], wobei
ein Verringern der Östrogen-Dosis zu einem niedrigeren Risiko für VTE führt [65]. Außerdem
wird das VTE-Risiko von der Dauer der bisherigen Einnahme beeinflusst, wobei zu Beginn
der hormonellen Kontrazeption das VTE-Risiko am höchsten ist und es dann mit längerer
Einnahme wieder abnimmt. Dabei zeigte sich, dass Frauen im ersten Jahr ihrer Einnahme von
hormonellen Kontrazeptiva ein etwa 7fach höheres Risiko für eine VTE hatten als Frauen ohne
eine hormonelle Kontrazeption, nach über fünfjähriger Einnahme betrug das Risiko immerhin
noch das 3fache [65].
Eine Hormonersatztherapie10 erhöht das Risiko für VTE um das 2 bis 3fache [61,111], wobei
das Risiko wiederum im ersten Jahr der Applikation höher liegt als im Zeitraum danach [92].
Dabei scheint es jedoch wesentliche Unterschiede hinsichtlich der Applikationsform zu geben:
Im Gegensatz zur oralen Gabe von Östrogenen zeigte sich bei der transdermalen Applikation
keine Erhöhung des VTE-Risikos [115].
7Die Muskulatur spielt eine wichtige Rolle für den Strom des venösen Blutes. Durch Muskelaktivität kommt es
zum Zusammendrücken der Venen und einem durch die Venenklappen gerichteten Fluss des venösen Blutes
nach proximal.
8enthalten zum Beispiel Desogestrel oder Gestoden
9enthalten zum Beispiel Levonorgestrel oder Norgestimat
10Unter Hormonersatztherapie versteht man die Gabe weiblicher Geschlechtshormone, um Beschwerden bei
Frauen nach der Menopause zu lindern.
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Schwangerschaft und Wochenbett
Sowohl eine Schwangerschaft als auch das Wochenbett stellen einen Risikofaktor für eine
VTE dar. Andererseits zählen VTE und ihre Komplikationen zu den häufigsten Ursachen der
Müttersterblichkeit in den Industrienationen [48]. Während der Schwangerschaft ist das VTE-
Risiko um das etwa 3 bis 4fache erhöht, während des Wochenbetts steigt das Risiko allerdings
nochmal um das 3 bis 5fache, so dass Frauen im ersten Monat nach einer Geburt ein etwa
14fach höheres Risiko im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen haben, eine VTE zu erleiden
[106, 108]. Die Häufigkeit einer VTE ist in allen drei Trimestern einer Schwangerschaft in
etwa gleich hoch, jedoch ist das linke Bein deutlich häufiger von einer venösen Thrombose
während der Schwangerschaft betroffen als das rechte [44].
Antiphospholipid-Antikörper
Antiphospholipid-Antikörper11 werden mit einem erhöhten Risiko für VTE in Verbindung
gebracht [82, 130]. Diese Antikörper stellen eine heterogene Gruppe von erworbenen Au-
toantikörpern dar, die sich gegen negativ geladene Phospholipid-Protein-Komplexe richten.
Abhängig vom jeweiligen Subtyp werden diese Antiphospholipid-Antikörper bei 0,3 bis 9,4%
der Normalbevölkerung und bei etwa 4 bis 21% der Patienten mit einer venösen Thrombose
gefunden [82,89]. Während Lupusantikoagulantien mit einem etwa 10fach höheren Risiko für
eine VTE einhergehen, zeigten Studien keine bis allenfalls eine leichte Assoziation zwischen
Anti-Cardiolipin-Antikörpern und einer venösen Thrombose [42,45,119,130]. Der Stellenwert
erhöhter Titer von Antikörpern gegen das β2-Glykoprotein I als unabhängiger Risikofaktor für
VTE konnte bisher noch nicht abschließend geklärt werden [41].
Infektionen
Personen mit Infektionen haben ein höheres Risiko, eine VTE zu erleiden [113]. Eine pro-
spektive Untersuchung von Goldhaber und Tapson aus dem Jahr 2004 ergab, dass 22% der
Patienten mit einer akuten tiefen Beinvenenthrombose eine Infektion als Komorbidität auf-
wiesen, wobei 7% eine Pneumonie, 5% eine Sepsis und 10% andere Infektionen zeigten [46].
Patienten, die zusätzlich zu ihrer tiefen Beinvenenthrombose eine Lungenembolie erlitten, prä-
sentierten sich häufiger mit einer Lungenentzündung als Patienten mit alleiniger Thrombose.
11Den Antiphospholipid-Antikörpern werden zum Beispiel Lupusantikoagulantien, Anti-Cardiolipin-Antikörper
sowie Antikörper gegen das β2-Glykoprotein I zugerechnet.
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Somit stellen Infektionen einen wichtigen und häufigen Risikofaktor für VTE dar, insbeson-
dere bei hospitalisierten Patienten [2, 46].
1.3.2 Genetische Risikofaktoren
Faktor-V-Leiden
Die so genannte Faktor-V-Leiden-Mutation stellt eine Punktmutation in dem Gen dar, das für
den Gerinnungsfaktor V codiert, und führt dadurch zum Austausch einer Aminosäure im fer-
tigen Protein [7]. Physiologischerweise wird der Faktor V durch das aktivierte Protein C12
(APC) inaktiviert, um eine überschießende Blutgerinnung zu verhindern. Liegt jedoch diese
Faktor-V-Leiden-Mutation vor, so entsteht ein Gerinnungsfaktor V, welcher gegen die Inakti-
vierung durch Protein C resistent ist (so genannte APC-Resistenz), wodurch das hämostaseo-
logische Gleichgewicht in Richtung Gerinnung verschoben wird, was wiederum einem erhöh-
ten Risiko für VTE entspricht [102]. Während in Europa bei etwa 4 bis 7% der Normalbe-
völkerung die Faktor-V-Leiden-Mutation vorliegt, ist sie in anderen Teilen der Welt wie etwa
Afrika oder Südostasien extrem selten [71, 104]. Bei Patienten mit bereits stattgehabter VTE
findet sich diese Mutation in 20 bis 40% der Fälle, je nachdem ob unselektionierte Patienten
oder welche mit beispielsweise positiver Familienanamnese für VTE beziehungsweise Rezi-
div betrachtet werden [36, 110, 121]. Die Faktor-V-Leiden-Mutation erhöht das VTE-Risiko
um das 7fache (heterozygote Form) beziehungsweise 80fache (homozygote Form) [71, 110].
Allerdings konnte eine Arbeit Hinweise erbringen, dass die Faktor-V-Leiden-Mutation keinen
Risikofaktor für ein VTE-Rezidiv darstellt [36].
Prothrombin-Mutation
Die Prothrombin-Mutation G20210A kommt bei 2 bis 3% der europäischen Normalbevölke-
rung vor, wobei es innerhalb des Kontinents deutliche regionale Unterschiede hinsichtlich der
Prävalenz gibt [109]. Personen mit dieser Prothrombin-Mutation tragen ein etwa 3fach höheres
Risiko, eine VTE zu erleiden [101]. Unter Patienten mit VTE zeigen 7 bis 18% diese Mutation
im Prothrombin-Gen [56, 101]. Außerdem weisen Mutationsträger höhere Prothrombinwerte
auf, was seinerseits einen Risikofaktor für VTE darstellt [101]. Es konnte auch gezeigt wer-
den, dass heterozygote Träger der Prothrombin-Mutation G20210A ein höheres Risiko für ein
VTE-Rezidiv haben [75, 118].
12eine Serin-Protease, benötigt als nicht-enzymatischen Co-Faktor das Protein S
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Mangel an Antithrombin, Protein C oder Protein S
Ein hereditärer Mangel an Antithrombin tritt in der Normalbevölkerung bei etwa 0,02 bis
0,17% der Personen auf [30, 122]. Bei Patienten, welche bereits eine VTE in ihrer Anamnese
vorzuweisen hatten, konnte ein Antithrombin-Mangel in 0,5 bis 1,1% der Fälle nachgewiesen
werden [55, 89]. Personen mit einem Mangel an Antithrombin tragen ein etwa 8fach höheres
Risiko, eine VTE zu erleiden [88].
Während ein hereditärer Protein C-Mangel bei 0,2 bis 0,5% der Personen in der Normal-
bevölkerung auftritt, ist ein hereditärer Protein S-Mangel mit 0,03 bis 0,13% etwas seltener
in diesem Kollektiv vertreten [34,91,123]. Bei Patienten, die bereits eine VTE erlitten hatten,
konnte ein Protein C-Mangel bei 3,2% und ein Protein S-Mangel bei 7,3% der Fälle festgestellt
werden [89]. Das Risiko, eine VTE zu erleiden, beträgt bei Personen mit Protein C-Mangel
etwa das 7fache, bei welchen mit Protein S-Mangel das über 8fache [88].
1.3.3 Kombinierte Risikofaktoren
Des Weiteren gibt es Faktoren, die als eine Kombination von erworbenen und genetischen
Risikofaktoren das Auftreten einer VTE begünstigen. Hierunter zählen erhöhte Homocystein-
werte, welche sowohl durch eine Mutation der Methylentetrahydrofolat-Reduktase als auch
durch einen Mangel an Folsäure, Vitamin B12 oder Vitamin B6 bedingt sein können [52].
Erhöhte Homocysteinwerte kommen bei rund 5 bis 12% der Normalbevölkerung vor und ver-
doppeln bis verdreifachen das VTE-Risiko [31, 32, 77, 117]. Unter den Patienten mit bereits
erlittener VTE weisen 10 bis 25% erhöhte Werte für das Homocystein auf [31, 77, 117]. Au-
ßerdem beträgt das Rezidivrisiko nach einer VTE das knapp 3fache, falls eine Hyperhomocy-
steinämie vorliegt [35].
Ebenso gehen erhöhte Konzentrationen der Gerinnungsfaktoren VIII, IX und XI mit einem
erhöhten Risiko für eine VTE einher, wobei dieses das jeweils etwa fünf-, drei- beziehungs-
weise zweifache beträgt [70,90,127]. Während Patienten mit bereits erlittener VTE und hohen
Plasmaspiegeln für Faktor VIII ein annähernd 7fach höheres Risiko für ein Rezidiv einer VTE
haben im Vergleich zu Patienten mit niedrigen Faktor VIII-Werten, gehen hohe Faktor IX-
Werte mit einem nur doppelt so hohen Rezidivrisiko einher [76, 131]. Patienten mit hohen
Faktor XI-Werten zeigen jedoch kein erhöhtes Rezidivrisiko für eine VTE [16]. Obwohl bis-
her nur wenig über die Ursachen von erhöhten Plasmaspiegeln der Gerinnungsfaktoren VIII,
IX und XI bekannt ist, wird vermutet, dass es sich dabei um eine Kombination von erworbenen
und genetischen Faktoren handelt [6].
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1.4 Ausblick
Abschließend bleibt jedoch die Frage nach der Bedeutung und Verteilung verschiedener Risi-
kofaktoren bei unterschiedlichen Altersgruppen sowie anderen Subgruppen von Patienten mit
VTE, wie sie in einer hämostaseologischen Ambulanz gesehen werden. Außerdem ist der Stel-
lenwert gerinnungsphysiologischer klinisch-chemischer Laborparameter wie etwa dem Faktor
VIII oder den D-Dimeren nach einem thromboembolischen Ereignis noch nicht hinreichend
untersucht.
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Das Ziel dieser Doktorarbeit ist eine Kollektivanalyse der Patienten einer Gerinnungsambu-
lanz. Dabei soll untersucht werden, wie sich dieses Kollektiv hinsichtlich verschiedenster Ei-
genschaften zusammensetzt und welche Risikofaktoren für thromboembolische Ereignisse es
aufweist.
Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass thromboembolische Ereignisse zu den häufigen
Erkrankungen des Menschen zählen und mit einer nicht zu vernachlässigenden Morbidität
und Mortalität einhergehen.
Ein besonderes Augenmerk soll hierbei auf die Unterschiede zwischen Patienten mit erwor-
benen und/oder genetischen Risikofaktoren sowie auf Unterschiede zwischen Patienten mit
venösen Thrombosen und/oder Lungenembolien gelegt werden. Außerdem soll der Stellen-
wert klinisch-chemischer Laborparameter hinsichtlich thromboembolischer Ereignisse unter-
sucht werden. Ziel dabei ist, mögliche Unterschiede zwischen verschiedenen Untergruppen
des Kollektivs aufzudecken und die Bedeutung unterschiedlicher Risikofaktoren zu bestim-
men, um somit auf dieser Grundlage eine Risikostratifizierung für die Patienten einer hämo-
staseologischen Sprechstunde durchführen zu können.
Um dies zu erreichen, wird eine retrospektive Analyse an Patienten eines Thrombophiliere-
gisters einer universitären hämostaseologischen Ambulanz durchgeführt.
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3.1 Patientenkollektiv
In dem Zeitraum von Juli 2002 bis Juli 2006 stellten sich in unserer hämostaseologischen
Ambulanz1 insgesamt 873 Patienten vor, die in unser Thrombophilieregister aufgenommen
wurden. Darunter befanden sich 261 Männer und 612 Frauen, das Alter der Patienten bei
Vorstellung reichte von 11 bis 84 Jahre. Hauptgrund für die Vorstellung war eine aktuelle
oder zu einem früheren Zeitpunkt erlittene venöse Thrombose und/oder Lungenembolie (LE),
weswegen die Patienten von ihrem Hausarzt überwiesen wurden. Außerdem stellten sich Pa-
tienten vor, die rezidivierende thromboembolische Ereignisse2 in ihrer Anamnese aufwiesen.
Des Weiteren wurden Patienten mit betroffenen Familienangehörigen zur Abklärung des eige-
nen Thromboserisikos vorstellig. Ebenfalls zur Risikoabklärung stellten sich Patientinnen vor,
denen eine hormonelle Kontrazeption verschrieben werden sollte. Auch wurden Patientinnen
gesehen, die nach einem oder mehreren Aborten eine gerinnungsphysiologische Ursache aus-
geschlossen wissen wollten.
Die während der vier Jahre ins Kollektiv aufgenommenen Patienten stellen nicht die Gesamt-
heit aller in diesem Betrachtungszeitraum in der Ambulanz untersuchten Patienten dar. Der
Grund hierfür liegt darin, dass von nur einer Ambulanzärztin Patientendaten konsekutiv er-
fasst wurden. Die Zuteilung der Patienten zu dieser Ambulanzärztin erfolgte zufällig, so dass
das betrachtete Kollektiv einen repräsentativen Querschnitt aller in der Ambulanz gesehenen
Patienten darstellt.
Somit stellt dieses Kollektiv an Patienten nur einen Teil des Gesamtkollektivs aller Patienten
mit thromboembolischen Ereignissen dar. Verständlicherweise suchten bettlägerige Patienten
unsere Ambulanz ebenso wenig auf wie welche, die von niedergelassenen Kollegen wegen
1Hämostaseologische Ambulanz der Abteilung für Transfusionsmedizin und Hämostaseologie, Klinik für An-
ästhesiologie, Ludwig-Maximilians-Universität München
2Zu den thromboembolischen Ereignissen werden die venöse Thrombose sowie die Lungenembolie gezählt.
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fehlender Schwere des Krankheitsbildes selbst behandelt und weiter betreut wurden. Außer-
dem wurden in unserem Thrombophilieregister auch die Patienten nicht erfasst, die einem
thromboembolischen Ereignis erlagen. Patienten mit angeborenem Protein C-, Protein S- oder
Antithrombin-Mangel sowie Patienten mit anderen seltenen thrombophilen Diathesen wurden
bereits im Vorfeld ausgeschlossen.
3.2 Untersuchungsablauf
3.2.1 Fragebogen
Bevor die Patienten ins Arztzimmer gebeten wurden, erhielten sie einen fünfseitigen Frage-
bogen, den sie ausfüllen sollten. Hierbei wurden neben Angaben zur Person auch bisherige
thromboembolische Ereignisse und Details hierzu abgefragt. Bei Frauen wurden zusätzlich
einige gynäkologische Angaben abgefragt, und alle Patienten sollten ihre derzeitige Medika-
tion auflisten. Welche Parameter im Ganzen mit Hilfe des Fragebogeninstruments erhoben
wurden, sind dem Anhang zu entnehmen (siehe Abschnitt 7.3).
3.2.2 Anamnese und körperliche Untersuchung
Anschließend wurde bei dem Patienten eine ausführliche ärztliche Anamnese erhoben. Hierbei
wurde vor allem auf fehlende oder unvollständige Angaben aus dem Fragebogen eingegangen,
so dass etwaige thromboembolische Ereignisse und Details hierzu genau eruiert werden konn-
ten. Außerdem wurden lückenhafte Angaben der Patienten mit Hilfe der übersandten Arzt-
briefe vervollständigt. Der Anamnese folgte eine körperliche Untersuchung, bei Verdacht auf
ein aktuelles thromboembolisches Ereignis wurde gezielt auf diese Fragestellung hin klinisch
untersucht.
3.2.3 Apparative Diagnostik
Informationen zur Diagnosemethode bei früheren thromboembolischen Ereignissen wurden
wiederum dem Fragebogen und den Arztbriefen entnommen. Beim Verdacht auf eine aktuelle
tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombose wurde zusätzlich eine Farb-Dopplersonographie der
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entsprechenden Venen durchgeführt. Hierbei wurde besonders auf in der Vene liegendes echo-
reiches Material sowie auf fehlenden intravenösen Blutfluss und fehlende Komprimierbarkeit
der Vene geachtet, da diese Zeichen einer venösen Thrombose darstellen.
3.2.4 Klinisch-chemische Laborparameter
Bei den Patienten wurden standardmäßig folgende klinisch-chemischen Laborparameter be-
stimmt: Quickwert, aPTT, Fibrinogen, Antithrombin, Faktor VIII-Aktivität, Protein C- und
Protein S-Aktivität. Weiter wurden bestimmt: Hämatokrit (HK), Hämoglobin-Konzentration
(Hb), Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Kalium- und Natrium-Konzentration im Se-
rum, GOT, GPT, Kreatinin und CRP. Außerdem wurden fast alle Patienten mit Hilfe einer
Polymerasekettenreaktion (PCR) auf eine Genmutation der Gerinnungsfaktoren V (Faktor-
V-Leiden-Mutation) und II (Prothrombin-Mutation G20210A) hin getestet. Zusätzlich wur-
den bei einigen Patienten folgende Parameter bestimmt: INR, APC-Resistenz, Homocystein,
Kalzium-Konzentration im Serum, Gamma-GT, Gesamteiweiß und Albumin im Serum, Tri-
glyceride, Harnstoff, Harnsäure, Bilirubin, Cholesterin gesamt, HDL, LDL und D-Dimere.
3.3 Statistische Methoden
3.3.1 Speicherung des Datenmaterials
Die aus Anamnese, klinischer Untersuchung sowie apparativen Untersuchungen erhaltenen
Daten wurden in einer Patientenakte vermerkt. Die Ergebnisse der klinisch-chemischen La-
borparameter wurden dieser Akte hinzugefügt. Anschließend wurden die gesammelten Daten
in ein digitales medizinisches Dokumentationssystem eingetragen. Der Name dieses auf ei-
nem MicrosoftTM-SQL-Server basierenden Dokumentationssystems lautete „Feather“. Diese
Software wurde von Mitarbeitern der Johann Wolfgang Goethe-Universität Frankfurt am Main
entwickelt und uns überlassen (Abbildung 3.1 zeigt das Infologo von „Feather“) [95]. Sämtli-
che Belange des Bayerischen Datenschutzgesetzes3 (BayDSG) wurden berücksichtigt.
3BayDSG vom 23. Juli 1993, zuletzt geändert am 10. Juni 2008.
Website: http://by.juris.de/by/DSG_BY_1993_rahmen.htm (aufgerufen am 28. August 2008)
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Abbildung 3.1: Infologo des medizinischen Dokumentationssystems „Feather“
3.3.2 Aufbereitung des Datenmaterials
Die in dieser MicrosoftTM-SQL-basierten Datenbank gespeicherten Informationen wurden mit
Hilfe des Programms Microsoft AccessTM abgefragt und dargestellt. Durch Erstellen von Ab-
fragen der einzelnen in der Datenbank enthaltenen Parametern konnten diese sowohl auf Voll-
ständigkeit als auch Plausibilität geprüft werden. Hierbei wurden Lücken in den Datensätzen,
sofern der entsprechende Parameter erhoben worden war, geschlossen und fehlerhafte Daten
korrigiert. Anschließend wurden die erstellten Abfragen als Textdateien exportiert und in ein
selbst erstelltes Free Pascal-Programm4 eingelesen. Mit Hilfe dieses Programms konnten au-
tomatisiert die komplexen, auf zahlreiche Tabellen verteilten Daten zusammengefasst und auf
einen Datensatz pro Patient reduziert sowie Redundanzen entfernt werden. Die dabei entstan-
dene Datei wurde nun in das Programm Microsoft ExcelTM eingelesen und so gespeichert,
dass mit der Statistik- und Analyse-Software SPSS für WindowsTM auf die kompletten Da-
tensätze aller Patienten gleichzeitig zugegriffen werden konnte.
3.3.3 Statistische Auswertung des Datenmaterials
Für sämtliche statistischen Auswertungen wurden die beiden Computerprogramme Microsoft
ExcelTM 2002 und SPSS für WindowsTM (Version 15.0.1) verwendet.
4freie Software, Website: http://www.freepascal.org
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Deskriptive Datenanalyse
Deskriptive Daten wurden mittels absoluter und relativer Häufigkeit sowie arithmetischem
Mittelwert, Standardabweichung und Median dargestellt. Zur Veranschaulichung der Ergeb-
nisse wurden Balken-, Linien- und Punktdiagramme sowie Boxplots erstellt.
Korrelationen – parametrische und nicht-parametrische
Korrelationen zwischen einzelnen intervallskalierten Variablen wurden mit Hilfe des Korrela-
tionskoeffizienten nach Pearson berechnet. Bei ordinalskalierten oder nicht-normalverteilten
intervallskalierten Variablen wurde anstelle des Pearson-Koeffizienten die Rangkorrelation
nach Spearman berechnet.
t-Test für unverbundene Stichproben
Mit dem t-Test für unverbundene Stichproben wurde auf signifikante Unterschiede zwischen
zwei Untergruppen des Patientenkollektivs hin getestet. Dabei wurde ein p < 0,05 als signifi-
kant, ein p < 0,01 als hochsignifikant und ein p < 0,001 als höchstsignifikant erachtet.
Univariate Varianzanalyse (ANOVA)
Mit Hilfe der univariaten Varianzanalyse (ANOVA) wurde auf signifikante Unterschiede zwi-
schen mehreren Untergruppen des Patientenkollektivs hin getestet. Hierbei wurden die glei-
chen Signifikanzniveaus wie für den t-Test für unverbundene Stichproben verwendet.
Exakter Test nach Fisher
Der exakte Test nach Fisher wurde verwendet, um auf Unabhängigkeit eines dichotomen
Merkmals bei unverbundenen Stichproben hin zu testen. Hierbei wurden die gleichen Signifi-
kanzniveaus wie für den t-Test für unverbundene Stichproben verwendet.
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4.1 Patientenkollektiv
Von den insgesamt 873 Patienten, die innerhalb eines Zeitraums von etwa vier Jahren in
dem Thrombophilieregister der hämostaseologischen Ambulanz erfasst wurden, waren 261
(29,9%) männlichen und 612 (70,1%) weiblichen Geschlechts. Bei den Männern hatten 207
(79,3%) und bei den Frauen 336 (54,9%) ein thromboembolisches Ereignis erlitten.
4.1.1 Altersstruktur der Patienten
Das Alter der Patienten bei Vorstellung in der Ambulanz reichte bei den Männern von 11 bis
84 Jahren (Mittelwert 48,6± 15,1 Jahre, Median 49,0 Jahre) und bei den Frauen von 13 bis 81
Jahren (Mittelwert 38,9 ± 14,8 Jahre, Median 36,0 Jahre). Dieser Unterschied war höchstsi-
gnifikant. Die Patienten wurden vier Altersgruppen zugeteilt, wobei die Altersgruppe 1 (AG1)
die bis 20jährigen, die Altersgruppe 2 (AG2) die 21- bis 40jährigen, die Altersgruppe 3 (AG3)
die 41- bis 60jährigen und die Altersgruppe 4 (AG4) die 61jährigen und älteren erfasste. Wie
stark die einzelnen Altersgruppen vertreten waren, ist der Tabelle 4.1 zu entnehmen.
AG1 AG2 AG3 AG4
Gesamt
bis 20 Jahre 21 bis 40 Jahre 41 bis 60 Jahre ab 61 Jahre
Männer 9 (3,4%) 80 (30,7%) 100 (38,3%) 72 (27,6%) 261 (100%)
Frauen 48 (7,8%) 345 (56,4%) 144 (23,5%) 75 (12,3%) 612 (100%)
Gesamt 57 (6,5%) 425 (48,7%) 244 (27,9%) 147 (16,8%) 873 (100%)
Tabelle 4.1: Anzahl der Patienten in den einzelnen Altersgruppen
Außerdem zeigten sich Unterschiede hinsichtlich des Alters bei Vorstellung zwischen Patien-
ten mit und ohne ein thromboembolisches Ereignis. Stellten sich die Patienten nur zur Risiko-
abklärung vor beziehungsweise hatten kein thromboembolisches Ereignis in ihrer Anamnese
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vorzuweisen, so waren die Männer 40,8 ± 16,9 Jahre und die Frauen 33,4 ± 11,8 Jahre alt.
Hatten die Patienten hingegen ein thromboembolisches Ereignis erlitten, so waren die Männer
50,7± 13,9 und die Frauen 43,4± 15,5 Jahre alt. Die Unterschiede hinsichtlich des Alters bei
Vorstellung zwischen Patienten mit und ohne einem thromboembolischen Ereignis waren bei
beiden Geschlechtern höchstsignifikant (p < 0,001) nachweisbar. Abbildung 4.1 veranschau-
licht die Ergebnisse.
Abbildung 4.1: Alter bei Vorstellung von Patienten mit und ohne thromboembolischem Ereig-
nis
4.1.2 Ereignisse
Ereigniskategorien
Außerdem wurden die Patienten drei Ereigniskategorien zugeteilt, wobei die Ereigniskate-
gorie 0 (EK0) alle Patienten ohne ein thromboembolisches Ereignis, die Ereigniskategorie 1
(EK1) alle Patienten mit genau einem thromboembolischen Ereignis und die Ereigniskatego-
rie 2 (EK2) alle Patienten mit mindestens zwei stattgehabten thromboembolischen Ereignissen
17
4 Ergebnisse
erfasste. Wie stark die einzelnen Ereigniskategorien vertreten waren, ist der Tabelle 4.2 zu ent-
nehmen.
EK0 EK1 EK2
Gesamt
kein Ereignis ein Ereignis ≥ 2 Ereignisse
Männer 54 (20,7%) 124 (47,5%) 83 (31,8%) 261 (100%)
Frauen 276 (45,1%) 252 (41,2%) 84 (13,7%) 612 (100%)
Gesamt 330 (37,8%) 376 (43,1%) 167 (19,1%) 873 (100%)
Tabelle 4.2: Anzahl der Patienten in den einzelnen Ereigniskategorien
Einzelereignisse
Insgesamt konnten bei allen Patienten zusammen 667 venöse Thrombosen und 216 Lun-
genembolien verzeichnet werden. Davon waren 123 gleichzeitige Ereignisse, also das Vor-
liegen einer venösen Thrombose und einer Lungenembolie zum gleichen Zeitpunkt. Somit
ergaben sich insgesamt 760 einzelne thromboembolische Ereignisse (667 venöse Thrombo-
sen + 216 Lungenembolien - 123 gleichzeitige Ereignisse = 760 einzelne Ereignisse). Tabelle
4.3 zeigt die absoluten und relativen Häufigkeiten von venösen Thrombosen, Lungenembolien
und dem Vorliegen beider zum gleichen Zeitpunkt.
absolute Häufigkeit relative Häufigkeit
nur venöse Thrombose 544 71,6%
nur Lungenembolie 93 12,2%
gleichzeitige Ereignisse 123 16,2%
Gesamt 760 100,0%
Tabelle 4.3: Häufigkeit von venösen Thrombosen und Lungenembolien
Gesamtanzahl der Ereignisse
Hinsichtlich der Gesamtanzahl der Ereignisse ließ sich unter allen Patienten mit mindestens
einem thromboembolischen Ereignis ein hochsignifikanter (p < 0,01) Unterschied zwischen
Männern und Frauen nachweisen: Männer erlitten im Mittel mit 1,57 ± 0,83 deutlich mehr
Ereignisse als Frauen (Mittelwert 1,37 ± 0,77 Ereignisse).
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4.1.3 Body Mass Index
Für den Body Mass Index (BMI) wurde das arithmetische Mittel sowie die Standardabwei-
chung berechnet. Unter Berücksichtigung aller Patienten hatten die Männer im Mittel einen
BMI von 26,8 ± 4,3 kg/m2, die Frauen kamen auf einen Wert von 24,2 ± 4,6 kg/m2. Beim
Vergleich von Patienten mit und ohne thromboembolischem Ereignis zeigte sich für die ein-
zelnen Altersgruppen nur bei den Frauen der AG2 ein hochsignifikanter Unterschied, wobei
die Patientinnen mit VTE einen BMI von 24,4± 4,8 kg/m2 und die ohne VTE einen BMI von
23,0 ± 4,2 kg/m2 aufwiesen.
4.1.4 Diagnostik venöser Thrombosen
Diagnosemethoden
Anhand der im Fragebogen gemachten Angaben zur Diagnostik früherer und aktueller venö-
sen Thrombosen sowie mit Hilfe übersandter Arztbriefe und eigener Untersuchungen wurden
verschiedene Diagnosemethoden unterschieden. So wurden von den insgesamt 667 venösen
Thrombosen 353 (52,9%) mit Hilfe der Farb-Dopplersonographie, 204 (30,6%) mittels Phle-
bographie und 398 (59,7%) klinisch diagnostiziert.
Lokalisationen der venösen Thrombosen
Die insgesamt 667 venösen Thrombosen wurden nach der Lokalisation der betroffenen Ve-
ne in folgende Kategorien zusammengefasst: Crural (Unterschenkel), Popliteal (Kniekehle),
Femoral (Oberschenkel), Iliacal (Becken), Atypische (diese Kategorie enthielt seltene Throm-
boselokalisationen wie etwa die Armvene oder die Vena ophthalmica) und Sonstige (aufgrund
ihrer geringen Fallzahlen wurden hier venöse Thrombosen der Vena jugularis interna, Ve-
na subclavia und Vena cava inferior zusammengefasst). Die Häufigkeit der unterschiedlichen
Lokalisationen der einzelnen venösen Thrombosen gibt Tabelle 4.4 wieder. Zur Veranschauli-
chung dient Abbildung 4.2.
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Lokalisation Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit
Crural 339 50,8%
Popliteal 40 6,0%
Femoral 131 19,6%
Iliacal 68 10,2%
Atypische 62 9,3%
Sonstige 27 4,0%
Gesamt 667 100,0%
Tabelle 4.4: Häufigkeit unterschiedlicher Lokalisationen der venösen Thrombosen
Abbildung 4.2: Häufigkeit unterschiedlicher Lokalisationen venöser Thrombosen
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4.1.5 Diagnostik bei Lungenembolien
Ebenso wurden für Lungenembolien verschiedene Diagnosemethoden unterschieden. Von den
insgesamt 216 im Thrombophilieregister erfassten LE wurden 87 (40,3%) szintigraphisch, 79
(36,6%) mit Hilfe der Computertomographie und 98 (45,4%) klinisch diagnostiziert.
4.1.6 Therapie nach thromboembolischem Ereignis
Von den insgesamt 760 einzelnen thromboembolischen Ereignissen wurden die Art der The-
rapie und Dauer einer durchgeführten oralen Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten
(VKA) ausgewertet. Die Häufigkeit der nach einem thromboembolischen Ereignis angewand-
ten unterschiedlichen Therapien gibt Tabelle 4.5 wieder.
Art der Therapie Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit
Orale Antikoagulation mit VKA 553 72,8%
NMH für länger als 4 Wochen 66 8,7%
Thrombozytenaggregationshemmer 35 4,6%
Kompressionsstrümpfe 412 54,2%
Stationäre Therapie 328 43,2%
Keine Medikation 25 3,3%
Tabelle 4.5: Häufigkeit unterschiedlicher Therapien nach thromboembolischem Ereignis
Von 303 thromboembolischen Ereignissen konnte die Dauer der anschließenden oralen Anti-
koagulation mit Vitamin K-Antagonisten dokumentiert werden. Die Häufigkeit der einzelnen
Therapiedauern zeigt Tabelle 4.6.
Dauer der Therapie mit VKA Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit
3 Monate 59 19,5%
6 Monate 79 26,1%
9 Monate 11 3,6%
1 Jahr 91 30,0%
1,5 Jahre 10 3,3%
2 Jahre 13 4,3%
> 2 Jahre 40 13,2%
Gesamt 303 100,0%
Tabelle 4.6: Häufigkeit unterschiedlicher Therapiedauern mit Vitamin K-Antagonisten
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4.2 Einfluss des Alters der Patienten
4.2.1 Alter bei Erstereignis
Ein thromboembolisches Ereignis wird im Folgenden nur als „Ereignis“, das erste aufgetretene
thromboembolische Ereignis bei einem Patienten als „Erstereignis“ bezeichnet.
Männer hatten ihr Erstereignis mit 44,2 ± 14,1 Jahren, Frauen ihres mit 35,5 ± 14,5 Jahren.
Dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern hinsichtlich des Alters bei Erstereignis war
höchstsignifikant (p < 0,001).
Auch innerhalb der verschiedenen Altersgruppen waren Frauen bei ihrem Erstereignis jünger
als Männer. Da die Altersgruppe 1 keine Männer mit einem thromboembolischen Ereignis
enthielt, konnte für diese Gruppe keine Berechnung durchgeführt werden. In der Altersgruppe
2 waren die Frauen mit 26,9 ± 6,8 Jahren höchstsignifikant (p < 0,001) jünger bei ihrem Ers-
tereignis als Männer (30,4± 6,0 Jahre). Jedoch waren diese Frauen auch bei ihrer Vorstellung
in der Ambulanz mit durchschnittlich 31,4 ± 5,4 Jahren hochsignifikant jünger als Männer
der gleichen Altersgruppe (33,8± 4,7 Jahre). In den anderen vertretenen Altersgruppen unter-
schieden sich Männer und Frauen jedoch nicht hinsichtlich ihres Alters bei Vorstellung in der
Ambulanz. In der Altersgruppe 3 waren die Frauen mit 40,4 ± 10,7 Jahren noch immer hoch-
signifikant (p < 0,01) jünger bei ihrem Erstereignis als Männer (44,6± 9,0 Jahre). Auch in der
Altersgruppe 4 waren die Frauen mit 53,6 ± 15,4 Jahren bei ihrem Erstereignis jünger als die
Männer (57,1 ± 12,6 Jahre), jedoch nicht signifikant (p = 0,167). Abbildung 4.3 veranschau-
licht die Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern für die einzelnen Altersgruppen.
4.2.2 Dauer bis Vorstellung in der Ambulanz
Hier wurde untersucht, wie lange es gedauert hat, bis Patienten, die nur ein Ereignis erlit-
ten hatten, nach diesem in die Ambulanz überwiesen beziehungsweise dort vorstellig wurden.
Die unterschiedlichen Zeiträume bis zur Vorstellung nach diesem Ereignis können als arith-
metischer Mittelwert mit Standardabweichung inklusive Median für die verschiedenen Alters-
gruppen der Tabelle 4.7 entnommen werden. Eine nicht-parametrische Korrelation zwischen
dem Alter der Patienten bei Vorstellung und der Dauer bis dahin nach Ereignis ergab keine
Signifikanzen.
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Abbildung 4.3: Altersvergleich zwischen Männern und Frauen bei ihrem Erstereignis
Altersgruppe Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung Median
AG1 19,3 ± 21,3 Monate 11,5 Monate
AG2 46,9 ± 60,6 Monate 23,0 Monate
AG3 63,4 ± 90,5 Monate 24,0 Monate
AG4 81,6 ± 137,3 Monate 24,0 Monate
Tabelle 4.7: Dauer bis Vorstellung in der Ambulanz nach thromboembolischem Ereignis
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4.2.3 Altersabhängige Laborparameter
Quickwert, INR und aPTT
Für die Berechnungen wurden nur diese Patienten berücksichtigt, die einen normwertigen
Quickwert (70 bis 120%) aufwiesen und bei Blutabnahme weder mit Vitamin K-Antagonisten
noch mit Heparin behandelt wurden.
Der Quickwert korrelierte höchstsignifikant (p < 0,001) positiv mit dem Alter der Patienten bei
Vorstellung, wobei der Pearson-Korrelationskoeffizient 0,212 betrug. Die INR und die aPTT
korrelierten beide signifikant (p < 0,05) negativ mit dem Alter der Patienten bei Vorstellung.
Für die INR betrug der Pearson-Korrelationskoeffizient -0,264 und für die aPTT -0,088.
Fibrinogen, Antithrombin und Faktor VIII
Da diese drei Laborparameter eine Abhängigkeit vom CRP-Wert zeigten1, wurden für die
Berechnungen nur diese Patienten berücksichtigt, die einen normwertigen CRP-Wert (bis 0,6
mg/dl) aufwiesen.
Hierbei korrelierte das Fibrinogen höchstsignifikant (p < 0,001) positiv mit dem Alter der
Patienten bei Vorstellung, wobei der Pearson-Korrelationskoeffizient 0,136 betrug. Das Anti-
thrombin korrelierte hochsignifikant (p < 0,01) negativ mit dem Alter der Patienten bei Vor-
stellung bei einem Pearson-Korrelationskoeffizient von -0,121. Der Faktor VIII korrelierte
höchstsignifikant (p < 0,001) positiv mit dem Alter der Patienten bei Vorstellung, der Pearson-
Korrelationskoeffizient betrug hierbei 0,265.
Führte man dieselben Berechnungen für beide Geschlechter getrennt durch, so erhielt man für
die Männer etwas größere Pearson-Korrelationskoeffizienten (0,312 für Fibrinogen, -0,322 für
Antithrombin und 0,273 für den Faktor VIII, alle drei höchstsignifikant). Bei den Frauen zeig-
te sich nur beim Fibrinogen (Pearson-Korrelationskoeffizient gleich 0,128) und beim Faktor
VIII (Pearson-Korrelationskoeffizient gleich 0,238) eine hoch- beziehungsweise höchstsigni-
fikante Korrelation mit dem Alter der Patienten bei Vorstellung. Für das Antithrombin ergab
sich keine signifikante Korrelation.
1Im T-Test für unverbundene Stichproben zeigten sich für die drei Laborparameter Fibrinogen, Antithrombin
und Faktor VIII mindestens signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit normwertigen (bis 0,6 mg/dl)
und pathologischen CRP-Werten.
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Protein C- und Protein S-Aktivität
Für die Berechnungen wurden nur diese Patienten berücksichtigt, die einen normwertigen
Quickwert (70 bis 120%) aufwiesen und bei Blutabnahme weder mit Vitamin K-Antagonisten
noch Heparin behandelt wurden. Außerdem wurden Patientinnen mit Einnahme von weibli-
chen Geschlechtshormonen2 ausgeschlossen.
Beide Aktivitäten korrelierten nur bei den Frauen höchstsignifikant positiv mit dem Alter bei
Vorstellung, wobei der Pearson-Korrelationskoeffizient für die Protein C-Aktivität 0,251 und
für die Protein S-Aktivität 0,267 betrug.
Homocystein
Unter Berücksichtigung aller im Thrombophilieregister erfassten Patienten zeigte sich eine
höchstsignifikant (p < 0,001) positive Korrelation zwischen dem Alter der Patienten bei Vor-
stellung und dem Homocystein-Wert (Pearson-Korrelationskoeffizient gleich 0,414). Dies galt
auch für beide Geschlechter getrennt, wobei die Männer eine nur hochsignifikante (p < 0,01)
Korrelation aufwiesen.
D-Dimere
Für die Berechnungen wurden alle Patienten des Thrombophilieregisters berücksichtigt. Es
zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Patienten bei Vorstellung
und dem D-Dimer-Wert. Berücksichtigte man nur diese Patienten, die einen normwertigen
Quickwert (70 bis 120%) und einen normwertigen CRP-Wert (bis 0,6 mg/dl) aufwiesen so-
wie bei Blutabnahme weder mit Vitamin K-Antagonisten noch Heparin behandelt wurden, so
zeigte sich wiederum keine signifikante Korrelation zwischen den beiden Parametern.
CRP
Unter Berücksichtigung aller im Thrombophilieregister erfassten Patienten zeigte sich eine
signifikante (p < 0,05), sehr geringe positive Korrelation zwischen dem Alter der Patienten bei
Vorstellung und dem CRP-Wert (Pearson-Korrelationskoeffizient gleich 0,078).
2aufgrund einer hormonellen Kontrazeption oder einer Hormonersatztherapie
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4.2.4 Lokalisation der venösen Thrombosen
Die Häufigkeit unterschiedlicher Lokalisationen von allen erfassten venösen Thrombosen in
den einzelnen Altersgruppen gibt Abbildung 4.4 wieder. Hierbei zeigten sich diese Häufig-
keiten in den einzelnen Altersgruppen als relativ konstant, alleine die iliacalen Thrombosen
kamen mit 16,1% (n=41) vermehrt in der AG2 vor und traten in den Altersgruppen 3 und 4 mit
5,7% (n=13) und 7,3% (n=13) im Vergleich seltener auf. Patienten der AG2 hatten zu 17,2%
(n=40) eine iliacale Thrombose in ihrer Anamnese vorzuweisen und somit hochsignifikant
häufiger (exakter Test nach Fisher, 2-seitig, p = 0,002) als Patienten der AG3 (6,7%, n=12)
oder der AG4 (8,7%, n=11).
Unter allen Patienten, welche nur ein einziges thromboembolisches Ereignis aufwiesen, waren
diejenigen mit einer iliacalen Thrombose bei dieser mit 28,3 ± 8,6 Jahren höchstsignifikant
jünger als Patienten, die an anderen Lokalisationen diese venöse Thrombose erlitten hatten
(41,1 ± 15,7 Jahre).
Lokalisationshäufigkeiten venöser Thrombosen 
in den Altersgruppen
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Abbildung 4.4: Lokalisationshäufigkeiten von venösen Thrombosen in den einzelnen Alters-
gruppen
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4.3 Bedeutung von erworbenen Risikofaktoren
Mit Hilfe des Fragebogens, der Anamnese und den Arztbriefen wurden unterschiedliche er-
worbene Risikofaktoren3 erfasst, die zeitnah vor einem thromboembolischen Ereignis vorla-
gen. Stand ein thromboembolisches Ereignis in zeitlichem Zusammenhang mit einem solchen
erworbenen Risikofaktor, so wurde es als so genanntes „getriggertes Ereignis“ bezeichnet.
4.3.1 Häufigkeit von getriggerten Ereignissen
Von den insgesamt 543 Patienten mit einem thromboembolischen Ereignis hatten 360 (66,3%)
mindestens ein getriggertes Ereignis erlitten. Betrachtet man die beiden Geschlechter einzeln,
so zeigte sich folgender Unterschied: Unter den 207 Männern hatten 87 (42,0%) und unter den
336 Frauen 273 (81,3%) mindestens ein getriggertes Ereignis erlitten. Somit hatten Frauen fast
doppelt so häufig ein getriggertes Ereignis in ihrer Anamnese vorzuweisen wie Männer.
Die Tabellen 4.8 und 4.9 zeigen die Häufigkeiten für das Vorliegen verschiedener erworbener
Risikofaktoren in Bezug auf die insgesamt 207 Männer und 336 Frauen mit thromboemboli-
schen Ereignissen.
Erworbener Risikofaktor Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit
Auto-, Zug- oder Flugreise 21 10,1%
Operation 34 16,4%
Gipsverband 7 3,4%
Immobilisation 48 23,2%
Malignom 6 2,9%
aktive Infektion 6 2,9%
Tabelle 4.8: Häufigkeit verschiedener erworbener Risikofaktoren bei Männern
Die unterschiedlichen Häufigkeiten für das Vorliegen eines getriggerten Ereignisses in der
Anamnese der Patienten in den einzelnen Altersgruppen gibt Abbildung 4.5 wieder. Hieraus
wird ersichtlich, dass Männer in jeder Altersgruppe seltener ein getriggertes Ereignis aufwie-
sen als Frauen. Außerdem nahm bei beiden Geschlechtern die Häufigkeit für ein getriggertes
Ereignis mit steigender Altersgruppe kontinuierlich ab. Da die Altersgruppe 1 keinen Mann
3Zu den erworbenen Risikofaktoren wurden bei zeitnahem Vorliegen vor dem thromboembolischen Ereignis
gezählt: Auto-, Zug- oder Flugreise, Operation, Gipsverband, Immobilisation, Malignom und aktive Infek-
tion. Bei Frauen wurden zusätzlich dazu gezählt: hormonelle Kontrazeption, Schwangerschaft, Wochenbett
und Hormonersatztherapie.
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Erworbener Risikofaktor Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit
Auto-, Zug- oder Flugreise 16 4,8%
Operation 65 19,3%
Gipsverband 8 2,4%
Immobilisation 59 17,6%
Malignom 6 1,8%
aktive Infektion 12 3,6%
hormonelle Kontrazeption 148 44,0%
Schwangerschaft 26 7,7%
Wochenbett 33 9,8%
Hormonersatztherapie 63 18,8%
Tabelle 4.9: Häufigkeit verschiedener erworbener Risikofaktoren bei Frauen
mit thromboembolischem Ereignis beinhaltete, konnte für diese Gruppe keine Häufigkeit be-
rechnet werden.
Häufigkeiten für ein getriggertes Ereignis in den 
einzelnen Altersgruppen
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Abbildung 4.5: Häufigkeiten für ein getriggertes Ereignis in den einzelnen Altersgruppen
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4.3.2 Alter bei thromboembolischem Ereignis
Für die Berechnungen wurden alle Patienten berücksichtigt, die genau ein thromboemboli-
sches Ereignis erlitten hatten. In den Altersgruppen 3 und 4 waren die Frauen mit einem
getriggerten Ereignis bei diesem signifikant (p < 0,05) jünger als die Frauen, die bei ihrem
Ereignis keinen erworbenen Risikofaktor aufzuweisen hatten (Altersgruppe 3: 42,1± 9,8 Jah-
re beziehungsweise 48,2 ± 6,4 Jahre – Altersgruppe 4: 55,7 ± 14,9 Jahre beziehungsweise
65,8 ± 8,9 Jahre). In der Altersgruppe 2 der Frauen zeigten sich ähnliche Verhältnisse, jedoch
waren die Unterschiede hier nicht signifikant. In der Altersgruppe 1 waren nur Frauen mit ei-
nem getriggerten Ereignis vorhanden, so dass hier keine Berechnungen durchgeführt werden
konnten.
Wurden die Männer mit einem getriggerten Ereignis mit denen verglichen, die bei ihrem Er-
eignis keinen erworbenen Risikofaktor aufzuweisen hatten, so zeigte sich in allen Altersgrup-
pen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Alters bei diesem thromboembolischen
Ereignis.
4.3.3 Dauer bis Vorstellung in der Ambulanz
Für die Berechnungen wurden alle Patienten berücksichtigt, die genau ein thromboemboli-
sches Ereignis erlitten hatten. Betrachtete man die verstrichene Zeit zwischen Ereignis und
Vorstellung in der Ambulanz, so zeigte sich nur bei den Frauen der Altersgruppe 4 ein signifi-
kanter (p < 0,05) Unterschied zwischen den Patientinnen mit und denen ohne ein getriggertes
Ereignis. Hatten die Frauen ein getriggertes Ereignis, so stellten sie sich nach durchschnitt-
lich 138,1 ± 186,1 Monaten und somit signifikant später vor als die Frauen mit einem nicht
getriggerten Ereignis, die bereits nach 44,8 ± 84,0 Monaten vorstellig wurden. In den Al-
tersgruppen 2 und 3 der Frauen stellten sich die Verhältnisse ähnlich dar, jedoch waren die
Unterschiede jeweils nicht signifikant. Bei den Männern zeigte keine der Altersgruppen si-
gnifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit einem getriggerten und denen mit einem
nicht getriggerten Ereignis.
4.3.4 Laborparameter
Für die Berechnungen wurden alle Patienten berücksichtigt, die genau ein thromboemboli-
sches Ereignis erlitten hatten. Hinsichtlich der verschiedenen Laborparameter zeigten sich nur
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beim Homocystein signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit und denen ohne ein
getriggertes Ereignis (nur für die Altersgruppen 2 und 4), wobei die Patienten mit getriggertem
Ereignis niedrigere Werte aufwiesen. Tabelle 4.10 zeigt die Homocystein-Werte als arithme-
tisches Mittel mit Standardabweichung sowie das erreichte Signifikanzniveau im t-Test für
unverbundene Stichproben.
Alters- Patienten mit Patienten mit nicht Signifikanzniveau
gruppe getriggertem Ereignis getriggertem Ereignis (t-Test)
AG2 8,5 ± 2,3 µmol/l 11,4 ± 2,4 µmol/l hochsignifikant (p = 0,002)
AG3 10,0 ± 2,5 µmol/l 11,9 ± 2,7 µmol/l nicht signifikant (p = 0,052)
AG4 9,6 ± 2,1 µmol/l 12,3 ± 2,5 µmol/l signifikant (p = 0,014)
Tabelle 4.10: Homocystein-Werte bei Patienten mit und ohne ein getriggertes Ereignis
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4.4 Bedeutung von Genmutationen des Faktors V und
des Faktors II
4.4.1 Häufigkeit von Genmutationen im Faktor V und Faktor II
Von den insgesamt 543 Patienten, die ein thromboembolisches Ereignis erlitten hatten, zeigten
355 (65,4%) Patienten keine Mutation in beiden Faktoren, 156 (28,7%) Patienten wiesen eine
Mutation in einem der beiden Faktoren auf und bei 11 (2,0%) Patienten konnte eine Mutation
sowohl des Faktors V als auch des Faktors II nachgewiesen werden. Bei 21 beziehungswei-
se 22 Patienten wurde keine genetische Analyse des Faktors V beziehungsweise des Faktors
II durchgeführt. Tabelle 4.11 zeigt eine detaillierte Aufstellung, wie häufig Wildtyp, hetero-
zygote und homozygote Mutationen bei den Patienten mit thromboembolischen Ereignissen
vorkamen.
Faktor V Faktor II
Wildtyp 387 (71,3%) 478 (88,0%)
heterozygot 127 (23,4%) 43 (7,9%)
homozygot 8 (1,5%) 0 (0%)
keine Analyse durchgeführt 21 (3,9%) 22 (4,1%)
Gesamt 543 (100%) 543 (100%)
Tabelle 4.11: Häufigkeit von Patienten mit Genmutation der Faktoren V und II
Abbildung 4.6 zeigt die jeweiligen Häufigkeiten für das Vorliegen einer Genmutation in kei-
nem, einem oder beiden Faktoren innerhalb der einzelnen Altersgruppen. Dabei stellten sich
diese Häufigkeiten als recht konstant über die Altersgruppen hinweg dar.
4.4.2 Alter bei Erstereignis
Hier wurde untersucht, ob Patienten mit einer Genmutation des Faktors V und/oder des Fak-
tors II sich von den Patienten ohne Genmutation hinsichtlich des Alters bei ihrem Erstereignis
unterscheiden. Dabei zeigten sich im t-Test für unverbundene Stichproben signifikante Unter-
schiede bei den Männern der Altersgruppe 4 sowie bei den Frauen der Altersgruppe 3, die
in der Tabelle 4.12 dargestellt sind. In der Altersgruppe 2 beider Geschlechter sowie in der
Altersgruppe 3 der Männer und Altersgruppe 4 der Frauen waren jeweils die Patienten mit
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Häufigkeiten von Genmutationen im Faktor V und Faktor II
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Abbildung 4.6: Häufigkeiten von Genmutationen im Faktor V und Faktor II in den einzelnen
Altersgruppen
einer Genmutation im arithmetischen Mittel jünger bei ihrem Erstereignis als die Patienten
ohne eine Genmutation, jedoch waren diese Unterschiede nicht signifikant.
Geschlecht und Patienten mit Patienten ohne Signifikanzniveau
Altersgruppe einer Genmutation eine Genmutation (t-Test)
Männer der AG4 49,5 ± 15,3 Jahre 60,1 ± 9,9 Jahre signifikant (p = 0,011)
Frauen der AG3 36,3 ± 12,0 Jahre 42,0 ± 10,2 Jahre signifikant (p = 0,031)
Tabelle 4.12: Alter bei Erstereignis bei Patienten mit und ohne Genmutation des Faktors V
und/oder des Faktors II
4.4.3 Einfluss einer Mutation des Faktors V auf Laborparameter
Hier wurden Patienten mit einer Genmutation im Faktor V (hetero- oder homozygot) mit Pa-
tienten verglichen, die für diesen Faktor keine Mutation aufwiesen. Für die Berechnungen
wurden nur diese Patienten berücksichtigt, die einen normwertigen Quickwert (70 bis 120%)
aufwiesen und bei Blutabnahme weder mit Vitamin K-Antagonisten noch Heparin behandelt
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wurden. Um Interferenzen mit den Auswirkungen einer Mutation im Faktor II auszuschlie-
ßen, mussten alle Patienten für diesen Faktor Wildtyp sein. Zusätzlich durften Frauen zum
Zeitpunkt der Blutabnahme mit keiner hormonellen Kontrazeption oder Hormonersatzthera-
pie behandelt werden.
Die Tabellen 4.13 und 4.14 zeigen die Laborparameter mit signifikanten Unterschieden für
Männer und Frauen. Hierbei ergab sich, dass Patienten mit einer Mutation im Faktor V nied-
rigere Werte für sowohl die APC-Resistenz als auch die Protein C- und Protein S-Aktivität
aufwiesen als Patienten mit Wildtyp für Faktor V.
Laborparameter
Mutation im Wildtyp für Signifikanzniveau
Faktor V Faktor V (t-Test)
APC-Resistenz 0,64 ± 0,10 1,05 ± 0,18 höchstsignifikant (p < 0,001)
Protein C-Aktivität 95,9 ± 19,2% 124,1 ± 25,2% höchstsignifikant (p < 0,001)
Protein S-Aktivität 84,2 ± 18,9% 105,0 ± 23,9% höchstsignifikant (p < 0,001)
Tabelle 4.13: Verschiedene Laborparameter bei Männern mit und ohne Mutation im Faktor V
Laborparameter
Mutation im Wildtyp für Signifikanzniveau
Faktor V Faktor V (t-Test)
APC-Resistenz 0,58 ± 0,13 1,02 ± 0,19 höchstsignifikant (p < 0,001)
Protein C-Aktivität 105,6 ± 23,8% 116,5 ± 23,4% hochsignifikant (p = 0,001)
Protein S-Aktivität 76,3 ± 19,4% 82,1 ± 25,1% signifikant (p = 0,047)
Tabelle 4.14: Verschiedene Laborparameter bei Frauen mit und ohne Mutation im Faktor V
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4.5 Vergleich von Thrombose- mit
Lungenembolie-Patienten
Für die folgenden Berechnungen wurde das gesamte Patientenkollektiv mit Hilfe der Ereig-
nisart4 in vier Gruppen eingeteilt. Tabelle 4.15 zeigt die Einschlusskriterien dieser Gruppen
und wie viele Patienten ihnen jeweils zugeteilt werden konnten.
Gruppe Einschlusskriterium Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit
0
kein thromboembolisches
330 Patienten 37,8%
Ereignis erlitten
1
nur venöse Thrombose(n)
347 Patienten 39,7%
erlitten
2
nur Lungenembolie(n)
69 Patienten 7,9%
erlitten
3
venöse Thrombose(n) und
127 Patienten 14,5%
Lungenembolie(n) erlitten
Gesamt 873 Patienten 100%
Tabelle 4.15: Einteilung der Patienten in vier Gruppen anhand der Ereignisart
Anschließend wurde unter Einschluss aller Patienten mit mindestens einem erlittenen throm-
boembolischen Ereignis mit Hilfe der ANOVA auf Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis
3 hin getestet. Folgende drei Parameter zeigten hierbei keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den drei Gruppen:
Alter der Patienten bei ihrem Erstereignis, Alter der Patienten bei ihrer Vorstellung in der Am-
bulanz und Dauer bis zur Vorstellung in der Ambulanz nach einem Ereignis (hier wurden nur
die Patienten mit genau einem Ereignis berücksichtigt).
Hingegen ergab sich ein höchstsignifikanter (p < 0,001) Unterschied in der ANOVA zwischen
den drei Gruppen bezüglich der Gesamtanzahl der erlittenen thromboembolischen Ereignisse.
Patienten der Gruppe 1 hatten insgesamt 1,40± 0,72, Patienten der Gruppe 2 1,07± 0,26 und
Patienten der Gruppe 3 1,76 ± 1,04 Ereignisse erlitten.
4.5.1 Häufigkeit von getriggerten Ereignissen
Wurde der Anteil der getriggerten Ereignisse an den gesamten Ereignissen zwischen den drei
Gruppen verglichen, so zeigten sich in der ANOVA keine signifikanten Unterschiede sowohl
4Die venöse Thrombose und die Lungenembolie wurden als zwei verschiedene Ereignisarten bezeichnet.
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bei allen Patienten als auch bei Männern und Frauen getrennt. Tabelle 4.16 gibt für jede der
drei Gruppen den Anteil von getriggerten Ereignissen an den gesamten Ereignissen bei allen
Patienten (Männer und Frauen) wieder.
Gruppe
Anteil getriggerter Ereignisse an den
gesamten Ereignissen (alle Patienten)
1 0,62 ± 0,46
2 0,60 ± 0,49
3 0,60 ± 0,43
Tabelle 4.16: Anteil getriggerter an den gesamten Ereignissen in den Gruppen 1 bis 3
Außerdem wurde mit Hilfe der ANOVA überprüft, ob sich zwischen den Gruppen 1 bis 3
die Anzahl der erlittenen thromboembolischen Ereignisse unter einem bestimmten erworbe-
nen Risikofaktor5 unterscheidet. Auch hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der Anzahl der Ereignisse unter den erworbenen Ri-
sikofaktoren Auto-, Zug- oder Flugreise, Operation, Gipsverband, Immobilisation und aktive
Infektion sowie bei den Frauen zusätzlich hormonelle Kontrazeption, Schwangerschaft, Wo-
chenbett und Hormonersatztherapie.
4.5.2 Genmutationen
Häufigkeiten
Die Gruppen 1 bis 3 wurden hinsichtlich der Häufigkeit für eine Genmutation der Faktoren
V und II verglichen. Tabelle 4.17 zeigt die Gesamtanzahl der in jeder Gruppe enthaltenen
Patienten, die auf eine Genmutation der Faktoren V und II hin untersucht wurden und die
Häufigkeiten für eine Genmutation in mindestens einem der beiden Faktoren. Dabei wiesen
Patienten, die ausschließlich Lungenembolie(n) erlitten hatten, die niedrigste und Patienten,
die sowohl Thrombose(n) als auch Lungenembolie(n) erlitten hatten, die höchste Häufigkeit
für eine Genmutation auf.
Bei einem direkten Vergleich von Patienten mit ausschließlich Lungenembolie(n) (Gruppe 2)
mit Patienten mit venösen Thrombosen (mit oder ohne zusätzliche Lungenembolie, Gruppen
1 und 3) ergaben sich signifikante Unterschiede (exakter Test nach Fisher, 2-seitig, p = 0,036)
5Es wurden dieselben erworbenen Risikofaktoren unterschieden wie unter 4.3 beschrieben.
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hinsichtlich der Häufigkeit für eine Genmutation. Während die Patienten der zusammenge-
fassten Gruppen 1 und 3 zu 33,7% mindestens eine der beiden Genmutationen zeigten, taten
dies Patienten mit ausschließlich Lungenembolie(n) nur in 20,6% der Fälle.
Gruppe
Gesamtanzahl Häufigkeit für eine Genmutation
der Patienten (Faktor V und/oder Faktor II)
1 335 32,2%
2 68 20,6%
3 119 37,8%
Tabelle 4.17: Häufigkeiten für eine Genmutation in mindestens einem der Faktoren V und II
für die Gruppen 1 bis 3
Diese Häufigkeitsunterschiede zwischen den drei Gruppen hinsichtlich Genmutationen wur-
den auch innerhalb der einzelnen Altersgruppen wieder gefunden. Abbildung 4.7 veranschau-
licht die Ergebnisse hierzu.
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Abbildung 4.7: Häufigkeiten für eine Genmutation in mindestens einem der Faktoren V und
II für die Gruppen 1 bis 3 in den einzelnen Altersgruppen
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Genmutationen und Ereignisart
Hier wurde untersucht, inwieweit sich die Gruppen 1 bis 3 in Abhängigkeit von einer Genmu-
tation in den Faktoren V oder II unterscheiden. Dabei zeigte sich, dass alleinige Lungenem-
bolie(n) bei Patienten mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation und Wildtyp für den Faktor II mit
9,8% seltener zu verzeichnen waren als bei Patienten, die in beiden Faktoren keine Mutation
aufwiesen (15,2%). Betrachtete man die Patienten mit einer Mutation im Faktor II und Wild-
typ für den Faktor V, so sank diese Häufigkeit nochmals ab: Nur 6,3% dieser Patienten wiesen
einzig Lungenembolie(n) auf. Im exakten Test nach Fisher (2-seitig) erreichten diese Unter-
schiede zwischen den Gruppen 1 bis 3 jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,180). Unter
allen Patienten mit thromboembolischem Ereignis in der Anamnese hatten 12,7% ausschließ-
lich Lungenembolie(n) erlitten. Abbildung 4.8 zeigt eine detaillierte Darstellung der einzelnen
Häufigkeiten der Gruppen 1 bis 3, welche die verschiedenen Ereignisarten widerspiegeln, in
Abhängigkeit von einer Genmutation in den Faktoren V oder II.
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Abbildung 4.8: Häufigkeiten von verschiedenen Ereignisarten (Gruppen 1 bis 3) abhängig von
Genmutationen in den Faktoren V oder II
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4.5.3 Faktor VIII
Hinsichtlich klinisch-chemischer Laborparameter ergaben sich in der ANOVA nur beim Fak-
tor VIII signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis 3. Unter Berücksichtigung aller
Patienten mit einem normwertigen CRP-Wert (bis 0,6 mg/dl) zeigten sich hier ausschließlich
für die Altersgruppe 3 signifikante (p < 0,05) Unterschiede. In allen vertretenen Altersgruppen
erreichte die Gruppe 3 die höchsten Mittelwerte für den Faktor VIII, die Faktor VIII-Werte in
den Altersgruppen 2 und 4 waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich. Außerdem ist ein
Ansteigen der Faktor VIII-Werte mit steigender Altersgruppe zu verzeichnen, dies ist überein-
stimmend mit den Ergebnissen aus 4.2.3. Abbildung 4.9 zeigt die Mittelwerte für den Faktor
VIII der Gruppen 1 bis 3 in den einzelnen Altersgruppen.
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Abbildung 4.9: Mittelwerte für den Faktor VIII der Gruppen 1 bis 3 in den einzelnen Alters-
gruppen
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4.6 Weitere Differenzierung von Patienten mit
getriggerten oder idiopathischen Ereignissen
unter Berücksichtigung häufiger Genmutationen
Ergänzend zur üblichen Unterscheidung zwischen idiopathischen und getriggerten Ereignis-
sen wurden für die folgenden Berechnungen die Patienten in vier Gruppen eingeteilt (Tabelle
4.18). Dabei wurde unterschieden, ob die Patienten ein idiopathisches6, ein getriggertes7, ein
genetisches8 oder ein kombiniertes9 Ereignis erlitten hatten. Es wurden nur diese Patienten
berücksichtigt, die genau ein thromboembolisches Ereignis aufwiesen und bei denen auf eine
Mutation in den Faktoren V und II hin getestet wurde.
Gruppe Ereignis erworbener Risikofaktor Faktor V und/oder Faktor II mutiert
1 idiopathisch nein nein
2 getriggert ja nein
3 genetisch nein ja
4 kombiniert ja ja
Tabelle 4.18: Kriterien für die Zuteilung der Patienten zu einem idiopathischen, getriggerten,
genetischen oder kombinierten Ereignis
4.6.1 Häufigkeiten
Aus Tabelle 4.19 ist ersichtlich, dass Männer vor allem idiopathische Ereignisse erlitten hat-
ten. Außerdem nahmen die Häufigkeiten für die jeweiligen Ereignisse mit steigender Gruppe
kontinuierlich ab. Ein kombiniertes Ereignis kam bei Männern am seltensten vor.
Frauen hatten am häufigsten ein getriggertes Ereignis erlitten, gefolgt von einem kombinier-
ten. Somit hatten mehr als 80% der Frauen (Summe der Gruppen 2 und 4) ein Ereignis im
Zusammenhang mit einem erworbenen Risikofaktor erlitten. Am seltensten hatten die Frauen
ein genetisches Ereignis aufzuweisen.
6Das Ereignis wurde als ein idiopathisches gewertet, falls weder ein erworbener Risikofaktor noch eine Gen-
mutation im Faktor V und/oder II vorlagen.
7Das Ereignis wurde als ein getriggertes gewertet, falls zwar ein erworbener Risikofaktor, nicht jedoch eine
Genmutation im Faktor V und/oder II vorlag.
8Das Ereignis wurde als ein genetisches gewertet, falls kein erworbener Risikofaktor, jedoch schon eine Gen-
mutation im Faktor V und/oder II vorlag.
9Das Ereignis wurde als ein kombiniertes gewertet, falls sowohl ein erworbener Risikofaktor als auch eine
Genmutation im Faktor V und/oder II vorlagen.
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Somit zeigte sich für die Gruppen 1 bis 4 eine unterschiedliche Verteilung der Häufigkeiten
für ein jeweiliges Ereignis zwischen den beiden Geschlechtern.
Gruppe Ereignis Männer Frauen Gesamt
1 idiopathisch 50 (42,0%) 34 (13,8%) 84 (23,0%)
2 getriggert 31 (26,1%) 138 (55,9%) 169 (46,2%)
3 genetisch 24 (20,2%) 14 (5,7%) 38 (10,4%)
4 kombiniert 14 (11,8%) 61 (24,7%) 75 (20,5%)
Gesamt 119 (100%) 247 (100%) 366 (100%)
Tabelle 4.19: Häufigkeit idiopathischer, getriggerter, genetischer und kombinierter Ereignisse
Wie sich die Häufigkeiten der unterschiedlichen Ereignisse für Männer und Frauen innerhalb
der einzelnen Altersgruppen darstellten, geben die Abbildungen 4.10 und 4.11 wieder. Hierbei
zeigte sich bei beiden Geschlechtern eine kontinuierliche Abnahme getriggerter Ereignisse
(Gruppe 2) mit steigender Altersgruppe, wobei die Ausgangswerte bei Männern und Frauen
unterschiedlich waren. Dies ist übereinstimmend mit den Ergebnissen aus 4.3.1. Ebenso nahm
bei beiden Geschlechtern die Häufigkeit kombinierter Ereignisse (Gruppe 4) mit steigender
Altersgruppe ab. Während die Häufigkeit genetischer Ereignisse (Gruppe 3) bei den Frauen
mit steigender Altersgruppe zunahm, zeigte sich bei den Männern ein Gipfel in der AG3. Die
idiopathischen Ereignisse (Gruppe 1) stellten bei den Männern der Altersgruppe 4 den größten
Anteil an Ereignissen dar.
4.6.2 Alter bei Ereignis und Vorstellung
Tabelle 4.20 zeigt das Alter bei Ereignis mit arithmetischem Mittelwert und Standardabwei-
chung der Gruppen 1 bis 4 für beide Geschlechter.
Gruppe Männer Frauen
1 50,6 ± 16,1 Jahre 48,9 ± 14,1 Jahre
2 41,4 ± 11,8 Jahre 35,7 ± 14,6 Jahre
3 47,6 ± 12,4 Jahre 50,3 ± 21,1 Jahre
4 39,6 ± 10,0 Jahre 28,8 ± 9,0 Jahre
Tabelle 4.20: Alter bei Ereignis von Männern und Frauen in den Gruppen 1 bis 4
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Häufigkeiten verschiedener Ereignisse in den 
einzelnen Altersgruppen bei Männern
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Abbildung 4.10: Häufigkeit verschiedener Ereignisse in den einzelnen Altersgruppen bei
Männern
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Abbildung 4.11: Häufigkeit verschiedener Ereignisse in den einzelnen Altersgruppen bei
Frauen
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Bei den Männern ergab die ANOVA hochsignifikante (p = 0,008) Unterschiede zwischen den
vier Gruppen hinsichtlich des Alters bei Ereignis. Bei den Frauen waren diese Unterschiede
sogar höchstsignifikant (p < 0,001) in der ANOVA nachzuweisen. Allerdings zeigten sich
auch hinsichtlich des Alters bei Vorstellung bei den Männern signifikante beziehungsweise
bei den Frauen höchstsignifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis 4, wobei sich
diese Alterswerte am Alter bei Ereignis orientierten.
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4.7 Stellenwert des Faktor VIII
Für alle folgenden Berechnungen im Zusammenhang mit dem Faktor VIII wurden immer nur
diese Patienten berücksichtigt, die einen normwertigen CRP-Wert (bis 0,6 mg/dl) aufwiesen.
Da der Faktor VIII positiv mit dem Alter korrelierte (siehe 4.2.3), wurden die Berechnungen
für jede Altersgruppe einzeln durchgeführt.
4.7.1 Unterschiede zwischen Männern und Frauen
Es wurden für jede der Altersgruppen 1 bis 4 die Männer mit den Frauen hinsichtlich der
Faktor VIII-Werte verglichen. Dabei ergaben sich im t-Test für unverbundene Stichproben
keine signifikanten Unterschiede zwischen Männern und Frauen in allen vier Altersgruppen
bezüglich ihrer Faktor VIII-Werte.
4.7.2 Faktor VIII und Anzahl der Ereignisse
Hier wurde untersucht, ob sich die Patienten der unterschiedlichen Ereigniskategorien (glei-
che Einteilung wie unter 4.1.2) hinsichtlich ihrer Faktor VIII-Werte unterscheiden. Männer
und Frauen wurden dabei zusammengefasst. Die Altersgruppe 1 konnte aufgrund zu geringer
Fallzahlen (nur 4 Patienten in EK1 und 1 Patient in EK2) für die Berechnungen nicht berück-
sichtigt werden. In Tabelle 4.21 sind die Faktor VIII-Werte als arithmetische Mittelwerte mit
Standardabweichung für die unterschiedlichen Ereigniskategorien und einzelnen Altersgrup-
pen dargestellt.
AG2 AG3 AG4
EK0 114,2 ± 43,0% 111,9 ± 29,7% 141,9 ± 43,1%
EK1 129,7 ± 35,9% 140,4 ± 50,0% 150,0 ± 43,3%
EK2 149,5 ± 46,1% 151,7 ± 40,2% 167,0 ± 47,1%
Signifikanzniveau höchstsignifikant höchstsignifikant nicht signifikant
(ANOVA) (p < 0,001) (p < 0,001) (p = 0,099)
Tabelle 4.21: Faktor VIII-Werte unterschiedlicher Ereigniskategorien für einzelne Altersgrup-
pen
Mit Hilfe der ANOVA wurde für die Altersgruppen 2 bis 4 geprüft, ob sich die einzelnen
Ereigniskategorien voneinander unterscheiden. Das Ergebnis hierzu sowie das errechnete Si-
gnifikanzniveau kann ebenfalls der Tabelle 4.21 entnommen werden. Abbildung 4.12 veran-
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schaulicht die Ergebnisse. Hierbei zeigten sich für die Altersgruppen 2 und 3 in der ANO-
VA höchstsignifikante Unterschiede zwischen den drei Ereigniskategorien. Je mehr Ereignisse
vorlagen, desto höher waren die durchschnittlichen Faktor VIII-Werte.
Abbildung 4.12: Faktor VIII-Werte unterschiedlicher Ereigniskategorien für einzelne Alters-
gruppen
Außerdem wurde für jede der vier Altersgruppen eine nicht-parametrische Korrelation durch-
geführt. Hierbei korrelierten in der AG2 und AG3 die Ereigniskategorie höchstsignifikant
(p < 0,001) positiv mit dem Faktor VIII-Wert, wobei der Spearman-Korrelationskoeffizient
für die AG2 0,320 und für die AG3 0,357 betrug. In der AG4 korrelierten beide Parameter si-
gnifikant (p = 0,021) positiv miteinander, der Spearman-Korrelationskoeffizient betrug hierbei
0,218.
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4.7.3 Faktor VIII-Werte nach einem Ereignis
Hierbei wurde untersucht, welche Werte der Faktor VIII nach einem thromboembolischen
Ereignis bei den Patienten annimmt. Es wurden ausschließlich Patienten mit nur einem Er-
eignis berücksichtigt, um Interferenzen mit anderen Ereignissen auszuschließen. Eine nicht-
parametrische Korrelation zwischen der verstrichenen Zeit nach dem Ereignis und dem Faktor
VIII-Wert zeigte folgende Ergebnisse:
Bei den Frauen der Altersgruppe 2 und 4 korrelierte die Dauer zwischen Ereignis und Blut-
abnahme signifikant (p = 0,022 beziehungsweise p = 0,039) negativ mit dem Faktor VIII-
Wert, wobei der Spearman-Korrelationskoeffizient -0,218 beziehungsweise -0,399 betrug. So-
mit hatten die Frauen dieser beiden Altersgruppen je länger ihr Ereignis zurück lag umso
niedrigere Faktor VIII-Werte. Die Altersgruppen 1 und 3 der Frauen sowie alle Altersgruppen
bei den Männern zeigten keine signifikanten Korrelationen. Die Abbildungen 4.13 und 4.14
zeigen als Punktdiagramme die Faktor VIII-Werte bei den Frauen der AG2 und AG4.
Abbildung 4.13: Faktor VIII-Werte in Abhängigkeit von der Dauer nach einem Ereignis (Frau-
en, AG2)
Dieselben Berechnungen wurden für Fibrinogen anstelle des Faktor VIII durchgeführt. Beide
Geschlechter zeigten in allen Altersgruppen keine signifikanten Korrelationen zwischen der
verstrichenen Zeit nach dem Ereignis und dem anschließend gemessenen Fibrinogen-Wert.
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Abbildung 4.14: Faktor VIII-Werte in Abhängigkeit von der Dauer nach einem Ereignis (Frau-
en, AG4)
4.8 Stellenwert der D-Dimere
Es wurde untersucht, welche Werte die D-Dimere nach einem thromboembolischen Ereig-
nis annehmen. Es wurden ausschließlich Patienten mit nur einem Ereignis berücksichtigt, um
Interferenzen mit anderen Ereignissen auszuschließen. Außerdem wurden nur Patienten mit
einem normwertigen CRP-Wert (bis 0,6 mg/dl) berücksichtigt. Es wurden zwei Gruppen un-
terschieden, Patienten ohne10 und Patienten mit11 aktueller Antikoagulation.
Eine nicht-parametrische Korrelation zwischen der verstrichenen Zeit nach dem Ereignis und
dem D-Dimer-Wert zeigte für beide Gruppen keine Signifikanzen. Zur Veranschaulichung der
D-Dimer-Werte in Abhängigkeit von der Dauer nach dem Ereignis dienen die Punktdiagram-
me der Abbildungen 4.15 und 4.16. Aus den Darstellungen ist ersichtlich, dass sowohl die
Patienten ohne als auch die Patienten mit aktueller Antikoagulation mehrheitlich im Refe-
renzbereich für D-Dimere (bis 0,5 µg/ml) zu finden sind.
10Diese mussten einen normwertigen Quickwert (70 - 120%) aufweisen und durften zum Zeitpunkt der Blutab-
nahme nicht mit Vitamin K-Antagonisten oder Heparin behandelt werden.
11Diese mussten einen Quickwert von ≤ 50% aufweisen oder zum Zeitpunkt der Blutabnahme mit Heparin
behandelt werden.
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Abbildung 4.15: D-Dimer-Werte in Abhängigkeit von der Dauer nach einem Ereignis (Patien-
ten ohne Antikoagulation)
Abbildung 4.16: D-Dimer-Werte in Abhängigkeit von der Dauer nach einem Ereignis (Patien-
ten mit Antikoagulation)
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4.9 Zusammenfassung der Ergebnisse
Patientenkollektiv
Von den insgesamt 873 Patienten, die innerhalb eines Zeitraums von etwa vier Jahren in
dem Thrombophilieregister der hämostaseologischen Ambulanz erfasst wurden, waren 261
(29,9%) männlichen und 612 (70,1%) weiblichen Geschlechts. Die Männer waren im Mittel
48,6 ± 15,1 Jahre, die Frauen 38,9 ± 14,8 Jahre alt bei Vorstellung in der Ambulanz. Bei
den Männern hatten 207 (79,3%) und bei den Frauen 336 (54,9%) ein thromboembolisches
Ereignis erlitten. Von den insgesamt 760 thromboembolischen Ereignissen waren 71,6% ve-
nöse Thrombosen, 12,2% Lungenembolien und 16,2% gleichzeitige Ereignisse. Unter allen
Patienten mit mindestens einem thromboembolischen Ereignis hatten die Männer mit 1,57 ±
0,83 hochsignifikant mehr Ereignisse erlitten als die Frauen (1,37 ± 0,77 Ereignisse).
Die häufigsten Lokalisationen venöser Thrombosen waren crural (339, 50,8%), femoral (131,
19,6%) und iliacal (68, 10,2%) zu finden. Zur Therapie nach einem thromboembolischen Er-
eignis wurde mit 72,8% am häufigsten eine orale Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten
eingesetzt. Kompressionsstrümpfe stellten mit 54,2% die zweithäufigste Therapieform dar.
Einfluss des Alters der Patienten
Männer hatten ihr Erstereignis mit 44,2 ± 14,1 Jahren und waren damit höchstsignifikant
(p < 0,001) älter als Frauen, die ihres mit 35,5 ± 14,5 Jahren erlitten. Auch innerhalb der
Altersgruppen 2 und 3 war dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern höchst- bezie-
hungsweise hochsignifikant nachweisbar.
Hinsichtlich klinisch-chemischer Laborparameter ergab sich eine höchstsignifikant (p < 0,001)
positive Korrelation zwischen dem Alter der Patienten bei Vorstellung und dem Quickwert.
Die INR und die aPTT korrelierten beide signifikant (p < 0,05) negativ mit dem Alter der Pati-
enten bei Vorstellung. Das Fibrinogen und der Faktor VIII korrelierten beide höchstsignifikant
positiv, das Antithrombin (jedoch nur bei den Männern) höchstsignifikant negativ mit dem Al-
ter der Patienten bei Vorstellung. Die Protein C- und Protein S-Aktivität zeigten beide für die
Frauen eine höchstsignifikant positive Korrelation mit dem Alter. Während das Homocystein
ebenfalls eine höchstsignifikant positive Korrelation mit dem Alter aufwies, zeigte sich für die
D-Dimere keine signifikante Korrelation.
Patienten der Altersgruppe 2 wiesen hochsignifikant häufiger (17,2%) eine iliacale Thrombose
in ihrer Anamnese auf als Patienten der Altersgruppen 3 oder 4 (6,7% beziehungsweise 8,7%).
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Patienten mit iliacalen venösen Thrombosen waren höchstsignifikant jünger als Patienten, die
andere Lokalisationen zeigten.
Bedeutung von erworbenen Risikofaktoren
Von den insgesamt 543 Patienten mit einem thromboembolischen Ereignis hatten 360 (66,3%)
mindestens ein getriggertes Ereignis erlitten. Frauen hatten mit 81,3% fast doppelt so häufig
ein getriggertes Ereignis in ihrer Anamnese vorzuweisen wie Männer (42,0%), dies zeigte
sich ebenfalls innerhalb der einzelnen Altersgruppen. Außerdem nahm die Häufigkeit für ein
getriggertes Ereignis mit steigender Altersgruppe bei beiden Geschlechtern kontinuierlich ab.
Den häufigsten erworbenen Risikofaktor in der Anamnese stellte bei den Männern die Immo-
bilisation (23,2%) und bei den Frauen die hormonelle Kontrazeption (44,0%) dar.
Frauen mit einem getriggerten Ereignis waren bei diesem signifikant jünger als Frauen, die
bei ihrem Ereignis keinen erworbenen Risikofaktor aufzuweisen hatten. Männer zeigten die-
sen Unterschied hingegen nicht. Bei den klinisch-chemischen Laborparametern zeigten sich
nur beim Homocystein signifikante Unterschiede für die Altersgruppe 2 und 4: Hatten die
Patienten ein Ereignis ohne erworbenen Risikofaktor erlitten, so wiesen sie höhere Homocy-
steinwerte auf.
Bedeutung von Genmutationen des Faktors V und des Faktors II
Patienten mit thromboembolischem Ereignis hatten zu 24,9% eine Mutation im Faktor V und
zu 7,9% eine Mutation im Faktor II. Die Häufigkeiten für eine Mutation in keinem, einem
oder beiden Faktoren stellten sich über die Altersgruppen hinweg als konstant dar. Hinsicht-
lich klinisch-chemischer Laborparameter wiesen sowohl Männer als auch Frauen mindestens
signifikant niedrigere Werte bei der APC-Resistenz, der Protein C- und der Protein S-Aktivität
auf, falls sie eine Mutation im Faktor V zeigten.
Vergleich von Thrombose- mit Lungenembolie-Patienten
Hinsichtlich des Alters der Patienten bei ihrem Erstereignis zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis 3, jedoch in der Gesamtanzahl der erlittenen Ereig-
nisse. Dabei wies die Gruppe 3 die meisten, die Gruppe 2 dagegen die wenigsten Ereignisse
pro Patient auf. Bezüglich der Häufigkeit getriggerter Ereignisse ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis 3.
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Hinsichtlich der Häufigkeit für eine Genmutation im Faktor V und/oder Faktor II zeigten sich
signifikante Unterschiede: Bei Patienten mit ausschließlich Lungenembolie(n) war zu 20,6%,
bei Patienten mit venösen Thrombosen mit oder ohne zusätzlicher Lungenembolie zu 33,7%
eine Mutation vorhanden. In den Altersgruppen 2 bis 4 erreichte die Gruppe 3 die höchsten
Mittelwerte für den Faktor VIII, jedoch zeigten sich nur in der Altersgruppe 3 signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis 3.
Weitere Differenzierung von Patienten mit getriggerten oder idiopathischen
Ereignissen unter Berücksichtigung häufiger Genmutationen
Die Häufigkeiten für die Gruppen 1 bis 4 stellten sich zwischen den Geschlechtern als un-
terschiedlich dar. Männer erlitten am häufigsten idiopathische, Frauen hingegen getriggerte
Ereignisse. Außerdem konnten sich mit der Altersgruppe verändernde Häufigkeiten für die
Gruppen 1 bis 4 beobachtet werden. Hinsichtlich des Alters bei Ereignis zeigten sich min-
destens hochsignifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis 4, allerdings ergaben sich
entsprechende und ebenso signifikante Unterschiede bei dem Alter bei Vorstellung.
Stellenwert des Faktor VIII
Männer und Frauen zeigten für jede Altersgruppe keine signifikant unterschiedlichen Faktor
VIII-Werte und wurden somit für die Berechnungen zusammen betrachtet. Es zeigten sich
Unterschiede bei den Faktor VIII-Werten zwischen den Ereigniskategorien 0 bis 2 in den Al-
tersgruppen 2 bis 4, wobei diese in der ANOVA für die AG2 und AG3 höchstsignifikant waren.
Außerdem ergab sich für die Altersgruppen 2 bis 4 eine mindestens signifikant positive Kor-
relation zwischen der Ereigniskategorie und dem Faktor VIII-Wert.
Während Frauen der AG2 und AG4 eine signifikant negative Korrelation zwischen der verstri-
chenen Zeit nach dem Ereignis und dem Faktor VIII-Wert aufwiesen, zeigten Männer in allen
Altersgruppen keine signifikante Korrelation zwischen beiden Parametern.
Stellenwert der D-Dimere
Sowohl Patienten ohne als auch Patienten mit aktueller Antikoagulation zeigten keine signi-
fikante Korrelation zwischen der verstrichenen Zeit nach dem Ereignis und ihren D-Dimer-
Werten. Dabei fanden sich die D-Dimer-Werte bei beiden Patientengruppen mehrheitlich im
Referenzbereich wieder.
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5.1 Diskussion der Methoden
5.1.1 Patientenkollektiv
Obwohl Patienten beiderlei Geschlechts und eines breiten Altersspektrums für unser Throm-
bophilieregister gewonnen werden konnten, spiegelt das untersuchte Kollektiv nicht das ge-
samte Spektrum von Patienten mit VTE wider. Der Grund hierfür liegt darin, dass unser un-
tersuchtes Kollektiv vor allem Patienten mit mittelschweren VTE erfasste, da leichte Fälle
eventuell nicht in die hämostaseologische Ambulanz überwiesen wurden und etwa letale Fälle
verständlicherweise in der Sprechstunde nicht mehr gesehen werden konnten. Ebenso such-
ten bettlägerige Patienten, wie sie etwa auf Intensivstationen oder in Pflegeheimen gesehen
werden, wegen ihrer Immobilität die hämostaseologische Ambulanz nicht auf und konnten
somit nicht in das Thrombophilieregister aufgenommen werden. Aufgrund der spezialisier-
ten Ausrichtung dieser Ambulanz liegt ein selektiertes Kollektiv von Patienten mit VTE vor,
so dass eine einfache Übertragbarkeit der gewonnenen Erkenntnisse auf die Grundgesamtheit
nicht ohne Weiteres möglich ist. Hingegen bildet das untersuchte Kollektiv gut die Patienten
einer Gerinnungsambulanz ab, da die Zuteilung der Patienten zu der Ambulanzärztin, welche
die Daten erfasste, zufällig erfolgte. Ein relevanter Selektionsbias kann diesbezüglich aus-
geschlossen werden. Patienten mit angeborenem Protein C-, Protein S- oder Antithrombin-
Mangel sowie Patienten mit anderen seltenen thrombophilen Diathesen wurden bereits im
Vorfeld ausgeschlossen, da diese in einer für statistische Analysen zu geringen Fallzahl vorla-
gen beziehungsweise heterogene und unklar definierte Gruppen darstellen.
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5.1.2 Untersuchungsablauf
Mit Hilfe des Fragebogeninstruments wurden etablierte Risikofaktoren für VTE abgefragt
[6, 74]. Hierbei konnten jedoch einzelne Risikofaktoren nur generell erfasst werden, eine ge-
nauere Quantifizierung1 konnte nicht dokumentiert werden. Obwohl mit Hilfe der ärztlichen
Anamnese in der hämostaseologischen Sprechstunde und den Arztbriefen des überweisenden
Kollegen eine Vervollständigung der Daten angestrebt wurde, konnten vereinzelt Details zu
vergangenen VTE nicht abschließend in Erfahrung gebracht werden.
Bei Verdacht auf eine aktuelle venöse Thrombose wurde eine Farb-Dopplersonographie veran-
lasst, wobei besonders auf eine fehlende Komprimierbarkeit der Venen geachtet wurde. Diese
Untersuchungsmethode stellt die Methode der Wahl für die Diagnostik dieses Krankheitsbil-
des dar [40]. Die Bestimmung aller klinisch-chemischen Laborparameter erfolgte im Institut
für Klinische Chemie beziehungsweise in der Abteilung für Transfusionsmedizin und Hä-
mostaseologie selbst, welche nach dem Standard für universitäre klinisch-chemische Labore
akkreditiert sind und somit einer hohen Qualitätssicherung unterliegen.
5.1.3 Statistische Methoden
Nach Erhebung der Daten wurden diese sorgfältig durchgesehen und dabei auf Richtigkeit
und Vollständigkeit geprüft, falls nötig korrigiert beziehungsweise falls möglich ergänzt. Bei
nicht allen Patienten konnten stets alle Parameter erhoben werden, so dass trotz Bemühung um
Vollständigkeit die Daten vereinzelt Lücken aufwiesen. Nach einer Analyse der Daten wurde
auf dieser Basis eine Auswahl von geeigneten Tests zur statistischen Auswertung getroffen.
Aufgrund zu lückenhaft dokumentierter Daten konnte eine Reihe von klinisch-chemischen
Laborparametern wie beispielsweise HDL oder LDL nicht statistisch ausgewertet werden.
5.1.4 Generelle Einschränkungen dieser Untersuchung
Neben den bereits oben erwähnten Einschränkungen wie das Vorliegen eines selektierten Pa-
tientenkollektivs weist diese Untersuchung weitere Limitationen auf. Diese Studie hat einen
retrospektiven Ansatz, was mehrere Nachteile mit sich bringt. So können etwa Hypothesen nur
aufgestellt und Hinweise für ihre Richtigkeit gefunden werden, es ist jedoch nicht möglich,
1etwa für wie lange eine Immobilisation vorlag oder wie lange vor einem thromboembolischen Ereignis eine
Auto-, Zug- oder Flugreise unternommen wurde
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sie endgültig zu beweisen. Außerdem kann die Richtung eines Kausalzusammenhangs nicht
abschließend geklärt werden, so dass immer ein gewisses Risiko besteht, die Ursache und
deren Folgen zu verwechseln beziehungsweise zumindest nicht gänzlich voneinander abgren-
zen zu können. Letztlich ist man bei einer retrospektiven Studie auch auf die gewissenhafte
Mitarbeit und das Erinnerungsvermögen der Patienten angewiesen, die etwa bei dieser Un-
tersuchung einen Fragebogen zu früheren thromboembolischen Ereignissen ausfüllen sollten.
Ebenso wurden alle klinisch-chemischen Laborparameter erst nach den thromboembolischen
Ereignissen erhoben, so dass deren exakte Werte (unmittelbar) vor diesen Ereignissen nicht er-
fasst werden konnten. Zusätzlich ist bei der Bestimmung klinisch-chemischer Laborparameter
immer eine mögliche Interferenz mit anderen Parametern, beispielsweise einer Medikamen-
teneinnahme, in Erwägung zu ziehen. So konnte in einer Studie etwa gezeigt werden, dass der
Beta-Rezeptorenblocker Propranolol bei Patienten zu einer reversiblen Senkung erhöhter Fak-
tor VIII-Werte führte [59]. Zuletzt muss darauf hingewiesen werden, dass die überwiegende
Mehrzahl aller Diagnosen venöser Thrombosen sowie alle Diagnosen einer Lungenembolie
von auswärtigen ärztlichen Kollegen gestellt worden sind. Die Richtigkeit dieser Diagnosen
konnte in den meisten Fällen von den Ärzten in der hämostaseologischen Ambulanz nicht
überprüft werden, besonders bei länger zurückliegenden Ereignissen. Außerdem wurde ein
vollständiges Erfassen früherer VTE erschwert, falls die zugehörige Dokumentation (Arzt-
briefe, Krankenakten) von dem zuweisenden ärztlichen Kollegen nicht vorhanden war oder
Lücken aufwies.
5.2 Diskussion der Ergebnisse
5.2.1 Patientenkollektiv
Unter den insgesamt 543 Patienten, die eine VTE erlitten hatten, waren die Frauen mit 61,9%
häufiger vertreten als Männer. Dieser Anteil entspricht in etwa den Zahlen von vergleichbaren
Thrombophilieregistern aus der Literatur, bei denen der Frauenanteil etwa die Hälfte bis zwei
Drittel ausmacht [1,5,113]. Betrachtet man die 330 Patienten, welche sich aufgrund einer Ri-
sikoabklärung in der hämostaseologischen Sprechstunde vorstellten ohne eine VTE erlitten zu
haben, so ist der Frauenanteil mit 83,6% noch höher. Diese ungleiche Verteilung mag darin be-
gründet sein, dass Frauen wegen einer möglichen Einnahme einer hormonellen Kontrazeption
oder nach mehreren ungeklärten Aborten mehr potentielle Gründe für eine Risikoabklärung
einer Thrombophilie aufweisen als Männer.
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Unter allen Patienten, die in der Sprechstunde vorstellig wurden, waren die Frauen mit durch-
schnittlich 38,9 ± 14,8 Jahren höchstsignifikant jünger als die Männer, die im Mittel 48,6 ±
15,1 Jahre alt waren. Somit wiesen die Patienten unseres Thrombophilieregisters im Durch-
schnitt ein mittleres Alter auf. Es zeigten sich jedoch nicht nur zwischen den Geschlechtern
deutliche Altersunterschiede, sondern auch zwischen Patienten mit und ohne erlittener VTE.
Dabei waren sowohl Männer als auch Frauen, die keine VTE in ihrer Anamnese vorzuweisen
hatten, höchstsignifikant jünger bei ihrer Vorstellung. Dies ließe sich möglicherweise dadurch
erklären, dass bei Personen mit fraglicher Thrombophilie besonders in jüngeren Jahren eine
Risikoabklärung sinnvoll ist und unseren Daten zu Folge auch praktiziert werden würde. Das
nochmals niedrigere Alter der Frauen ohne erlittene VTE im Vergleich zu den Männern mag
in einer zusätzlich notwendigen Risikoabklärung vor einer möglichen Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva beziehungsweise hinsichtlich einer Schwangerschaft, welche beide in jüngeren
Jahren häufig vorkommen, begründet sein.
In unserem Kollektiv wiesen 30,8% der Patienten mit VTE ein Rezidiv für diese Erkrankung
auf. Dies stellt einen deutlich höheren Anteil dar als er mit etwa 15 bis 21% in anderen Throm-
bophilieregistern der Literatur gesehen wird [1, 113]. Als Ursache hierfür ist eine Selektion
unserer Patienten in Betracht zu ziehen. Patienten mit rezidivierenden thromboembolischen
Ereignissen mögen eher in eine hämostaseologische Sprechstunde überwiesen werden als wel-
che mit einem singulären Ereignis und wären somit vermehrt in einem solchen Thrombophi-
lieregister zu finden. Hinsichtlich der Einzelereignisse zeigten sich zu 71,6% isolierte venöse
Thrombosen, zu 12,2% isolierte Lungenembolien und zu 16,2% eine venöse Thrombose und
eine Lungenembolie zum gleichen Zeitpunkt. Dies entspricht den Daten aus der Literatur. So
ergaben beispielsweise Untersuchungen von Arcelus et al. aus dem Jahre 2003 beziehungs-
weise Agnelli et al. aus dem Jahre 2008 folgende Zahlen: 60 bis 72,7% der Patienten hatten
eine isolierte venöse Thrombose, 9,7 bis 23% eine isolierte Lungenembolie und 17 bis 17,6%
eine venöse Thrombose und eine Lungenembolie zum gleichen Zeitpunkt erlitten [1, 5].
Übergewicht stellt einen Risikofaktor für venöse Thromboembolien bei sowohl Männern als
auch Frauen dar und kommt bei Patienten mit VTE auch häufig vor [22,120]. Die Weltgesund-
heitsorganisation (World Health Organization, WHO) definiert Übergewicht als einen BMI
von ≥ 25,00 kg/m2 [135]. Nach dieser Definition lagen die Männer unseres Kollektivs mit im
Mittel 26,8 ± 4,3 kg/m2 über dieser Grenze, die Frauen hingegen mit 24,2 ± 4,6 kg/m2 noch
im Bereich des Normalgewichtes. Signifikante Unterschiede hinsichtlich des BMI zwischen
Patienten mit und ohne VTE zeigte lediglich die Altersgruppe 2 der Frauen, wobei Patien-
tinnen mit einer VTE leicht höhere BMI-Werte aufwiesen. Somit stellt sich unser Kollektiv
als überwiegend normalgewichtig bis präadipös dar. Dass Übergewicht einen Risikofaktor für
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VTE darstellt beziehungsweise häufig bei VTE-Patienten zu sehen ist, konnte in dieser Unter-
suchung nur eingeschränkt bestätigt werden.
Von den bei 474 Patienten insgesamt 667 erfassten venösen Thrombosen konnte bei 52,9%
eine mittels Farb-Dopplersonographie, bei 30,6% eine mittels Phlebographie und bei 59,7%
eine klinisch gestellte Diagnose dokumentiert werden. Von den bei 196 Patienten insgesamt
216 erfassten Lungenembolien konnte bei 40,3% eine mittels Szintigraphie, bei 36,6% eine
mittels Computertomographie und bei 45,4% eine klinisch gestellte Diagnose dokumentiert
werden. Somit konnten bei unserem Kollektiv Diagnosen venöser Thrombosen mit apparati-
ven Methoden seltener dokumentiert werden als in anderen vergleichbaren Thrombophiliere-
gistern, hingegen decken sich bei den Lungenembolien die Werte mit denen aus der Litera-
tur [1, 5, 113]. Der Grund für eine teilweise schlechtere Dokumentation mag in dem Umstand
begründet sein, dass die meisten Diagnosen einer VTE nicht in unserer hämostaseologischen
Sprechstunde selbst, sondern andernorts gestellt wurden und möglicherweise dort nicht voll-
ständig aufgezeichnet wurden. Außerdem wurden auch anamnestisch VTE erfasst, die sich
bereits vor mehreren Jahren bis wenigen Jahrzehnten ereignet hatten und deren genaue Doku-
mentation einer exakten Diagnose nicht verfügbar war.
Hinsichtlich der Häufigkeiten unterschiedlicher Lokalisationen der venösen Thrombosen ent-
spricht unser Kollektiv den Angaben aus der Literatur, welche jedoch eine beachtliche Spann-
weite aufweisen. Die Häufigkeiten für distale venöse Thrombosen der unteren Extremität
werden beispielsweise mit 17,5 bis 57,9% angegeben (unser Kollektiv: 50,8%), die für pro-
ximale2 venöse Thrombosen der unteren Extremität mit 23,9 bis 82,5% (unser Kollektiv:
35,8%) [5, 113].
Zur Rezidivprophylaxe erhielten in unserem Kollektiv 72,8% der Patienten nach einer VTE
eine Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten (VKA), 8,7% erhielten niedermolekulares
Heparin. 54,2% der Patienten wurden Kompressionsstrümpfe verordnet. Diese Zahlen ent-
sprechen Angaben anderer Thrombophilieregister, bei denen ebenfalls etwa drei Viertel der
Patienten VKA und 50 bis 60% Kompressionsstrümpfe als Sekundärprophylaxe einer VTE
erhielten [1,5]. Hinsichtlich der Dauer einer Therapie mit VKA wurde am häufigsten 3, 6 oder
12 Monate lang behandelt, was evidenzbasierten Richtlinien entspricht [11].
5.2.2 Einfluss des Alters der Patienten
In unserem Kollektiv hatten die Frauen mit durchschnittlich 35,5 ± 14,5 Jahren ihr Erster-
eignis höchstsignifikant jünger erlitten als Männer (44,2 ± 14,1 Jahre). Auch bei Betrachtung
2Als proximal wurden folgende Lokalisationen gewertet: popliteal, femoral und iliacal.
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der einzelnen Altersgruppen waren Frauen bei ihrem Erstereignis im Durchschnitt jünger als
Männer. Alleine für die Altersgruppe 2 waren die Frauen auch bei ihrer Vorstellung in der Am-
bulanz hochsignifikant jünger als die Männer, so dass für diese Gruppe der Unterschied des
Alters bei Erstereignis hierdurch erklärt werden könnte. Hingegen waren Frauen der Alters-
gruppe 3 hochsignifikant jünger bei ihrem Erstereignis, obwohl sie sich bezüglich ihres Alters
bei Vorstellung nicht von den Männern unterschieden. Möglicherweise besteht bei Frauen,
eventuell bei denen mittleren Alters, eine Tendenz, ihre erste VTE früher zu erleiden als Män-
ner. Aus der Literatur ergeben sich keine Hinweise, ob ein Geschlecht venöse Thromboembo-
lien tendenziell früher oder später erleidet als das andere, es werden lediglich die Inzidenzen
für eine VTE bei Männern und Frauen als in etwa gleich angegeben [39]. Mit zunehmen-
der Altersgruppe stieg auch das arithmetische Mittel der Dauer bis zur Vorstellung in unserer
Ambulanz nach einer einmaligen VTE. Hingegen nahm der Median nach oben hin bezüglich
der Altersgruppe einen konstanten Wert an. Somit kann geschlussfolgert werden, dass in allen
Altersgruppen ein gewisser Anteil an Patienten relativ zeitnah nach dieser VTE unsere Ambu-
lanz aufsuchte, wohingegen mit zunehmender Altersgruppe auch vermehrt Patienten erst nach
einem sehr langen Zeitraum zu uns überwiesen wurden. Ursächlich hierfür mag sein, dass
bei jüngeren Patienten im Vergleich zu älteren eine VTE öfter als hinreichend schweres oder
außergewöhnliches Krankheitsbild gesehen wird, um diesbezüglich eine Spezialambulanz zu
konsultieren.
Bei mehreren klinisch-chemischen Laborparametern zeigte sich eine signifikante Korrelation
mit dem Alter. So ergab sich zwischen der aPTT und dem Alter der Patienten eine signifikan-
te, wenn auch sehr geringe negative Korrelation, was Angaben aus der Literatur bestätigt [38].
Bezüglich der beiden Parameter Quickwert und INR und ihrem Zusammenhang mit dem Alter
fanden sich keine Aussagen in der Literatur. Bei unserem Kollektiv zeigte der Quickwert eine
geringe positive Korrelation (höchstsignifikant) und die INR eine geringe negative Korrelation
(signifikant) mit dem Alter.
Bei beiden Geschlechtern zeigte sich eine geringe positive Korrelation (hoch- und höchstsigni-
fikant) der Parameter Fibrinogen, Faktor VIII und Homocystein mit dem Alter der Patienten,
bei den Männern korrelierte zusätzlich das Antithrombin gering negativ, jedoch höchstsigni-
fikant mit dem Alter. Eine positive Korrelation zwischen Faktor VIII, Fibrinogen und Homo-
cystein mit dem Alter wird auch in der Literatur angegeben [21, 23, 33, 51, 93]. Ebenso bei
Männern eine negative, bei Frauen allerdings eine positive Korrelation zwischen Antithrom-
bin und dem Alter [20]. Dieser Zusammenhang konnte in unserem Kollektiv jedoch nur für die
Männer bestätigt werden. Diese Ergebnisse von altersabhängig zunehmenden prokoagulato-
rischen beziehungsweise abnehmenden antikoagulatorischen Faktoren würden für eine leicht
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bessere Koagulabilität des Blutes mit steigendem Alter sprechen, was einen gewissen Beitrag
zur verstärkten Thromboseneigung im Alter leisten könnte.
Für die Berechnungen hinsichtlich Protein C- und Protein S-Werten wurden diejenigen Pati-
entinnen ausgeschlossen, welche weibliche Geschlechtshormone einnahmen, da Malm et al.
zeigen konnten, dass im Rahmen einer hormonellen Kontrazeption der Protein C-Wert steigt,
während hingegen der Protein S-Wert sinkt [85]. Die Frauen (nicht jedoch Männer) in unserem
Kollektiv zeigten bei beiden Parametern eine geringe positive Korrelation (höchstsignifikant)
mit dem Alter. Gegen die Theorie, dass junge schwangere Frauen3 über ein erniedrigtes Pro-
tein S für diese Korrelation mit dem Alter verantwortlich sein würden, spricht, dass auch das
Protein C eine positive Korrelation mit dem Alter aufweist (diese sollte dann entsprechend
negativ sein). Nach unseren Daten hätten Frauen mit steigendem Alter somit höhere Protein
C- und Protein S-Werte, welche ihrerseits antikoagulatorisch wirken würden.
Mit höherem Alter ansteigende D-Dimer-Werte, wie sie in der Literatur beschrieben wurden,
konnten in unserem Kollektiv nicht beobachtet werden [53, 100]. Hingegen konnten Angaben
aus der Literatur, die mit steigendem Alter auch zunehmend höhere CRP-Werte beschreiben,
mit unserem Kollektiv bestätigt werden [132].
Die unterschiedlichen Lokalisationen von venösen Thrombosen waren in den Altersgruppen
2 bis 4 in etwa gleich häufig vertreten. Alleine die iliacalen Thrombosen kamen mit 16,1% in
der Altersgruppe 2 mehr als doppelt so häufig vor im Vergleich zu den Altersgruppen 3 und 4
(5,7% und 7,3%). Patienten der Altersgruppe 2 wiesen hochsignifikant häufiger (17,2%) eine
iliacale Thrombose in ihrer Anamnese auf als Patienten der Altersgruppen 3 oder 4 (6,7% be-
ziehungsweise 8,7%). Unter allen Patienten mit nur einer einzigen VTE waren diejenigen mit
einer iliacalen Thrombose bei dieser mit 28,3± 8,6 Jahren höchstsignifikant jünger als Patien-
ten, die an anderen Lokalisationen diese venöse Thrombose erlitten hatten (41,1± 15,7 Jahre).
Eine Untersuchung von Joffe et al. aus dem Jahre 2005 zeigte ähnliche Ergebnisse: Hatten die
Patienten zusätzlich eine iliacale Thrombose, so waren sie hochsignifikant jünger (59,4± 18,9
Jahre) als Patienten mit alleiniger Beinvenenthrombose (64,3 ± 16,8 Jahre) [64]. Somit konn-
ten diese Ergebnisse mit unserem Kollektiv bestätigt werden, wobei in unserer Untersuchung
die Patienten generell jünger waren und sich ein noch deutlicherer Altersunterschied zwischen
den beiden Gruppen zeigte.
3Nach Malm et al. zeigten auch Schwangere niedrigere Protein S-Werte und erhöhte Protein C-Werte [85].
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5.2.3 Bedeutung von erworbenen Risikofaktoren
Bei 66,3% der Patienten stand eine VTE im Zusammenhang mit einem erworbenen Risiko-
faktor. Dabei zeigte sich jedoch ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Geschlechtern:
Während die Männer zu 42,0% eine VTE mit erworbenem Risikofaktor aufwiesen, hatten
die Frauen mit 81,3% fast doppelt so häufig ein getriggertes Ereignis erlitten. Dies kann da-
durch erklärt werden, dass einerseits Frauen mit den erworbenen Risikofaktoren Schwanger-
schaft, hormonelle Kontrazeption, Wochenbett und Hormonersatztherapie letztlich mehr er-
worbene Risikofaktoren aufweisen können als Männer und andererseits, dass sie eben genau
diese Risikofaktoren häufig auch bei einer VTE zeigten. So stand beispielsweise bei über
60% der Frauen eine VTE im Zusammenhang mit der Einnahme weiblicher Geschlechtshor-
mone (44,0% hormonelle Kontrazeption und 18,8% Hormonersatztherapie). Bei den anderen
erworbenen Risikofaktoren, die beide Geschlechter aufweisen konnten, zeigten sich nur ge-
ringe Unterschiede in ihrer Häufigkeit im Zusammenhang mit einer VTE zwischen Männern
und Frauen. Im Vergleich mit anderen Thrombophilieregistern (Agnelli et al. 2008: 42,4% al-
ler VTE-Patienten hatten erworbene Risikofaktoren) zeigten unsere Patienten insgesamt und
besonders bei der Einnahme weiblicher Geschlechtshormone häufiger erworbene Risikofak-
toren, was allerdings nicht nur durch den höheren Frauenanteil unseres Kollektivs erklärt wer-
den kann [1, 5, 113]. Hingegen könnte das Alter der untersuchten Patienten hierfür ursächlich
sein: In unserer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass mit steigendem Alter seltener er-
worbene Risikofaktoren im Rahmen einer VTE auftreten (siehe Abbildung 4.5). Da unsere
Untersuchung im Vergleich zu anderen ein deutlich jüngeres Patientenkollektiv zeigte, könnte
dies das bei unseren Patienten häufigere Auftreten erworbener Risikofaktoren, insbesondere
der Einnahme weiblicher Geschlechtshormone, erklären [1, 113]. Das beobachtete Absinken
der Häufigkeit erworbener Risikofaktoren mit steigendem Alter kann allerdings nicht aus-
schließlich mit dem Umstand erklärt werden, dass vor allem jüngere Frauen häufiger eine
Schwangerschaft, ein Wochenbett oder eine hormonelle Kontrazeption aufweisen als ältere
Frauen, da sich bei den Männern ebenfalls die Häufigkeit erworbener Risikofaktoren mit stei-
gendem Alter verringerte. Allerdings bleibt offen, ob es sich hierbei nicht auch teilweise um
einen Selektions-Bias in unserem Thrombophilieregister handelt. Außerdem konnte beobach-
tet werden, dass Frauen mit einem getriggerten Ereignis bei diesem jünger waren als welche,
bei denen kein erworbener Risikofaktor vorlag. Hinsichtlich einer Risikostratifizierung bei
Patienten, die ratsuchend in eine hämostaseologische Sprechstunde kommen, spielen somit
erworbene Risikofaktoren vor allem bei jüngeren Patienten (und hier besonders bei jungen
Frauen) eine wichtige Rolle und sollten insbesondere bei diesen Patienten erkannt werden.
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5.2.4 Bedeutung von Genmutationen des Faktors V und des
Faktors II
Bei den Patienten unseres Kollektivs, die eine VTE erlitten hatten, zeigten etwa 25% eine
Faktor-V-Leiden-Mutation und etwa 8% eine Prothrombin-Mutation. Diese Werte bestätigen
entsprechende Angaben aus der Literatur [36, 56, 101, 110, 121]. Außerdem waren die Häu-
figkeiten für eine Mutation in keinem, einem oder beiden Faktoren über die Altersgruppen
hinweg sehr konstant (siehe Abbildung 4.6). Somit kann davon ausgegangen werden, dass bei
Patienten mit einer VTE eine Mutation in den Faktoren V und/oder II unabhängig von deren
Alter gleich häufig vorliegt. Dies würde wiederum bedeuten, dass das Alter eines Patienten
mit bereits erlittener VTE kein Kriterium darstellen sollte, ob dieser auf eine Mutation in den
Faktoren V und II hin getestet wird. Allerdings zeigten sich Tendenzen, dass Patienten mit ei-
ner Genmutation im Faktor V und/oder II ihre erste VTE früher erleiden als Patienten, welche
für beide Faktoren einen Wildtyp aufweisen. Hier ergaben sich signifikante Unterschiede bei
Männern der Altersgruppe 4 und Frauen der Altersgruppe 3. Bei den anderen Altersgruppen
waren Mutationsträger bei ihrem Erstereignis im Durchschnitt ebenfalls jünger, die Unter-
schiede waren jedoch nicht signifikant. In der Literatur finden sich keine Hinweise dazu, ob
Mutationsträger der Faktoren V und II im Vergleich zu Wildtypen ihre erste VTE in jüngeren
Jahren erleiden oder nicht. Diese Fragestellung sollte Gegenstand weiterer Studien sein.
Beim Vergleich der Werte für die APC-Resistenz zwischen Patienten mit und ohne einer
Faktor-V-Leiden-Mutation zeigten sich für beide Geschlechter erwartungsgemäß höchstsi-
gnifikant niedrigere4 Werte bei den Mutationsträgern [4, 27]. Die bei Patienten mit Faktor-
V-Leiden-Mutation mindestens signifikant niedrigeren Protein S-Aktivitäten im Vergleich zu
Patienten ohne diese Mutation könnten im Rahmen der klinisch-chemischen Analyse mögli-
cherweise das Resultat einer Interferenz mit eben dieser Mutation sein. Darauf weisen Ergeb-
nisse einer Untersuchung von Tripodi et al. aus dem Jahre 2007 hin [125].
5.2.5 Vergleich von Thrombose- mit Lungenembolie-Patienten
Von den insgesamt 543 Patienten mit erlittener VTE wiesen 63,9% ausschließlich venöse
Thrombosen (Gruppe 1), 12,7% ausschließlich Lungenembolien (Gruppe 2) und 23,4% so-
wohl venöse Thrombosen als auch Lungenembolien (Gruppe 3) in ihrer Anamnese auf. Diese
4Cave: Niedrigere Werte bedeuten eine ausgeprägtere APC-Resistenz und somit eine Hyperkoagulabilität des
Blutes.
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Verteilung entspricht denen aus anderen Thrombophilieregistern der Literatur [1,5]. Hinsicht-
lich des Alters der Patienten bei ihrem Erstereignis oder ihrer Vorstellung in der Ambulanz
sowie der Dauer bis dahin nach einer VTE zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen 1 bis 3. Ebenso zeigten sich zwischen den drei Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeit getriggerter Ereignisse. Dies konnte sowohl
für getriggerte Ereignisse generell (unabhängig vom erworbenen Risikofaktor) als auch für die
unterschiedlichen erworbenen Risikofaktoren einzeln beobachtet werden. Auch aus der Litera-
tur ergeben sich keine Hinweise, dass sich Patienten mit venöser Thrombose, Lungenembolie
oder beiden Ereignissen hinsichtlich erworbener Risikofaktoren beziehungsweise der Häufig-
keit getriggerter Ereignisse unterscheiden würden.
Hingegen stellt sich die Situation bei genetischen Risikofaktoren anders dar. In der Litera-
tur finden sich Hinweise, dass eine Faktor-V-Leiden-Mutation oder auch die Prothrombin-
Mutation G20210A nicht oder weniger stark mit dem Auftreten von isolierten Lungenembo-
lien assoziiert sind im Vergleich zu venösen Thrombosen [29, 86, 126]. Ein möglicher Erklä-
rungsversuch hierfür ist etwa, dass bei Patienten mit Faktor-V-Leiden-Mutation ein besser an
der Venenwand adhärenter Thrombus entstünde, welcher dann seltener als Embolus losge-
schwemmt werden und dadurch eine Lungenembolie verursachen könnte [99]. Björgell et al.
konnten zeigen, dass Patienten mit Faktor-V-Leiden-Mutation deutlich seltener (2,8%) iliofe-
morale Thrombosen erleiden als Patienten mit normalem Faktor V (23,2%) [9]. Aufgrund des
niedrigen Potentials zur Embolisation distaler tiefer Beinvenenthrombosen ohne Thrombus-
progression nach proximal könnten Patienten mit Faktor-V-Leiden-Mutation ebenfalls seltener
eine Lungenembolie erleiden [99]. In unserem Kollektiv zeigten Patienten mit ausschließlich
Lungenembolie(n) (Gruppe 2) mit 20,6% eine signifikant (p = 0,036) niedrigere Häufigkeit
für eine Genmutation in den Faktoren V und/oder II als Patienten der Gruppen 1 und 3, bei de-
nen durchschnittlich 33,7% mindestens eine der beiden Genmutationen trugen. Somit konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit isolierten Lungenembolien signifikant seltener mindestens
eine dieser beiden Genmutationen aufweisen als Patienten mit venösen Thrombosen mit oder
ohne zusätzlicher Lungenembolie. In den einzelnen Altersgruppen stellten sich entsprechende
Verhältnisse dar, wobei in allen vertretenen Altersgruppen Patienten der Gruppe 2 die nied-
rigsten Häufigkeiten für Genmutationen zeigten. Somit konnte ein weiterer Hinweis gewonnen
werden, dass Patienten mit isolierten Lungenembolien eine niedrigere Prävalenz für eine Gen-
mutation der Faktoren V und II aufweisen.
Außerdem wurde untersucht, ob sich die Patienten unseres Kollektivs abhängig von einer Gen-
mutation in den Faktoren V oder II in ihren Häufigkeiten bezüglich einer erlittenen venösen
Thrombose, Lungenembolie oder beidem unterscheiden. Auch hier ergaben sich bei den iso-
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lierten Lungenembolien Unterschiede, je nachdem ob und welche Mutation vorlag. Allerdings
erreichten diese im exakten Test nach Fisher keine statistische Signifikanz (p = 0,180). Wäh-
rend Patienten ohne eine Mutation in beiden Faktoren zu 15,2% ausschließlich Lungenembo-
lien erlitten, taten dies Patienten mit Faktor-V-Leiden-Mutation (und Wildtyp für den Faktor
II) zu 9,8% und Patienten mit einer Prothrombin-Mutation (und Wildtyp für den Faktor V) nur
zu 6,3% (siehe Abbildung 4.8). Hinsichtlich der Faktor-V-Leiden-Mutation entsprechen un-
sere Ergebnisse trotz fehlender Signifikanz denjenigen aus einer Untersuchung von Martinelli
et al. aus dem Jahr 2007, bei der Patienten ohne eine Mutation der Faktoren V und II zu 23%
eine isolierte Lungenembolie zeigten, Patienten mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation hingegen
mit nur 6% ebenfalls seltener [87]. Im Hinblick auf eine Prothrombin-Mutation konnten die
Ergebnisse aus dieser Studie jedoch nicht bestätigt werden. Während bei Martinelli et al. Pati-
enten mit dieser Mutation zu 21% eine isolierte Lungenembolie aufwiesen, konnte eine solche
bei unseren Patienten mit Prothrombin-Mutation nur bei 6,3% nachgewiesen werden. Aller-
dings konnte von Margaglione et al. gezeigt werden, dass eine Prothrombin-Mutation nicht
mit dem Auftreten isolierter Lungenembolien assoziiert ist, was wiederum unseren Ergebnis-
sen entsprechen würde [86]. Insgesamt liegen somit hinsichtlich Prothrombin-Mutation und
dem Auftreten isolierter Lungenembolien widersprüchliche Ergebnisse vor, die im Rahmen
gut konzipierter prospektiver Studien überprüft werden sollten.
Außerdem wurde untersucht, ob sich die Gruppen 1 bis 3 hinsichtlich ihrer Faktor VIII-Werte
unterscheiden. Alleine in der Altersgruppe 3 ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen
den Patienten mit ausschließlich venösen Thrombosen, ausschließlich Lungenembolien oder
beiden Ereignissen in der Anamnese. Dabei zeigte die Gruppe 2 mit durchschnittlich 131,4%
die niedrigsten, die Gruppe 3 mit durchschnittlich 161,0% die höchsten Faktor VIII-Werte.
Diese Ergebnisse decken sich somit mit denen aus einer Studie von Bombeli et al., bei der
Patienten mit isolierten Lungenembolien nur halb so oft erhöhte Faktor VIII-Werte aufwiesen
als Patienten mit isolierten venösen Thrombosen oder venösen Thrombosen mit zusätzlicher
Lungenembolie [13].
Abschließend kann somit festgestellt werden, dass Patienten mit isolierten Lungenembolien
ein teilweise unterschiedliches Risikoprofil im Vergleich zu Patienten mit isolierten venösen
Thrombosen oder venösen Thrombosen einschließlich Lungenembolie aufweisen. Dies sollte
im klinischen Alltag einer hämostaseologischen Ambulanz berücksichtigt werden. Außerdem
konnten somit durch unsere Ergebnisse Hinweise bestätigt werden, dass es sich bei der ve-
nösen Thrombose und der Lungenembolie möglicherweise doch nicht um nur eine einzige
Krankheitsentität mit unterschiedlichen klinischen Manifestationen handelt, auch wenn beide
miteinander assoziiert sind und mehrere Risikofaktoren teilen [99].
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5.2.6 Weitere Differenzierung von Patienten mit getriggerten oder
idiopathischen Ereignissen unter Berücksichtigung
häufiger Genmutationen
Da in der Literatur und in vergleichbaren Thrombophilieregistern keine Angaben hinsichtlich
eines direkten Vergleichs von erworbenen und genetischen Risikofaktoren gemacht werden,
wurden die Patienten unseres Kollektivs mit idiopathischen, getriggerten, genetischen oder
kombinierten Ereignissen5 (Gruppen 1 bis 4) gegenüber gestellt [1,5]. Dabei zeigte sich, dass
die Männer mit 42,0% am häufigsten idiopathische und die Frauen mit 55,9% am häufigs-
ten getriggerte Ereignisse erlitten hatten. Am seltensten traten bei den Männern kombinierte
(11,8%) und bei den Frauen genetische (5,7%) Ereignisse auf. Um Interferenzen mit früheren
Ereignissen, die eventuell einer anderen Gruppe zugeordnet werden müssten, auszuschlie-
ßen, wurden nur Patienten mit genau einer VTE in der Anamnese berücksichtigt. Doch nicht
nur zwischen den beiden Geschlechtern zeigten sich deutliche Unterschiede, auch unterschie-
den sich die einzelnen Altersgruppen bei Männern und Frauen hinsichtlich ihrer Häufigkeiten
für die Gruppen 1 bis 4 (siehe Abbildungen 4.10 und 4.11). So konnte ein kontinuierliches
Absinken der Häufigkeiten für getriggerte Ereignisse mit steigender Altersgruppe bei beiden
Geschlechtern beobachtet werden, wobei bei den Frauen dieses Absinken sich generell auf
deutlich höherem Niveau abspielte. Wenn auch in der Altersgruppe 4 nur mehr 47,6% der Er-
eignisse getriggerte waren (Altersgruppe 2: 60,4%), so waren getriggerte Ereignisse in allen
Altersgruppen der Frauen die häufigsten. Hingegen stellten getriggerte Ereignisse bei Män-
nern nur in der Altersgruppe 2 die häufigsten dar (40,5%). Somit können auch unter Berück-
sichtigung von genetischen Risikofaktoren die Ergebnisse aus 4.3.1 bestätigt werden.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass genetische Ereignisse, welche bei Männern mit einem
Anteil von 20,2% eine wesentlich größere Rolle spielen als bei Frauen (5,7%), in der Alters-
gruppe 2 beider Geschlechter selten vorkommen und erst bei Patienten mittleren und höheren
Alters häufiger vertreten sind. Während bei beiden Geschlechtern kombinierte Ereignisse mit
steigender Altersgruppe seltener vorkamen, stieg mit höherem Alter die Häufigkeit für ein
idiopathisches Ereignis. Hinsichtlich des Alters bei diesem Ereignis zeigten sich zwar min-
destens hochsignifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 1 bis 4, allerdings ergaben sich
entsprechende und ebenso signifikante Unterschiede auch bei dem Alter bei Vorstellung in
unserer Ambulanz. Somit konnte nicht eindeutig gezeigt werden, ob Patienten der Gruppen 1
bis 4 im Vergleich miteinander ihr Ereignis generell früher oder später erleiden.
5Die genaue Definition von idiopathischen, getriggerten, genetischen oder kombinierten Ereignissen ist dem
Abschnitt 4.6 zu entnehmen.
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Insgesamt lässt sich aus diesen Untersuchungen schlussfolgern, dass die unterschiedlichen
Ereignisse bei Männern und Frauen in den einzelnen Altersgruppen recht heterogen verteilt
sind. Bei Männern spielen in erster Linie idiopathische, bei Frauen vor allem getriggerte Er-
eignisse die Hauptrolle. Diese hinsichtlich Geschlecht und Alter spezifische Verteilung für
verschiedene Ereignisse sollte somit im klinischen Alltag einer hämostaseologischen Ambu-
lanz berücksichtigt werden, um die Patienten individuell beraten und behandeln zu können.
5.2.7 Stellenwert des Faktor VIII
Da der Faktor VIII im Rahmen einer Akut-Phase-Reaktion und außerdem mit dem Alter der
Patienten ansteigt, wurden für die Berechnungen im Zusammenhang mit dem Faktor VIII Al-
tersgruppen unterschieden und nur Patienten berücksichtigt, welche einen normwertigen CRP-
Wert6 aufwiesen [21, 23, 26]. Wurden innerhalb der einzelnen Altersgruppen die verschiede-
nen Ereigniskategorien7 hinsichtlich ihrer Faktor VIII-Werte verglichen, so konnte Folgendes
festgestellt werden: Je mehr Ereignisse die Patienten erlitten hatten, desto höher waren ihre
durchschnittlichen Faktor VIII-Werte (siehe Abbildung 4.12). Für die Altersgruppen 2 und 3
unterschieden sich die drei verschiedenen Ereigniskategorien in der ANOVA sogar höchst-
signifikant voneinander. Eine nicht-parametrische Korrelation zwischen der Ereigniskategorie
und dem Faktor VIII-Wert bestätigte diese Ergebnisse. Somit kann festgestellt werden, dass ei-
nerseits Patienten mit einer VTE höhere Faktor VIII-Werte aufweisen als Patienten ohne VTE
und andererseits, dass Patienten mit einem VTE-Rezidiv wiederum höhere Faktor VIII-Werte
zeigen als Patienten mit einer einmaligen VTE. Da Patienten mit erhöhten CRP-Werten von
diesen Berechnungen ausgeschlossen wurden, muss davon ausgegangen werden, dass diese
höheren Faktor VIII-Werte nicht auf eine Akut-Phase-Reaktion oder eine weiterhin beste-
hende entzündliche Aktivität nach dem thromboembolischen Ereignis zurückzuführen sind,
sondern generell bei Patienten mit VTE gefunden werden können. Dies entspricht Angaben
aus der Literatur, wo gezeigt werden konnte, dass erhöhte Faktor VIII-Werte im Allgemeinen
unabhängig von einer Akut-Phase-Reaktion bei VTE-Patienten vorliegen [67]. Ebenfalls wur-
de beschrieben, dass Patienten mit erhöhten Faktor VIII-Werten ein größeres Risiko für ein
VTE-Rezidiv aufweisen [25, 76]. Unsere Untersuchungen konnten dies bestätigen, da auch
unsere Patienten mit einem VTE-Rezidiv in der Tat höhere Faktor VIII-Werte aufwiesen als
Patienten mit einem einzelnen thromboembolischen Ereignis.
6Das CRP gilt als sensitiver Marker für eine Akut-Phase-Reaktion [67].
7Es wurden dieselben Ereigniskategorien unterschieden wie unter 4.1.2, also Patienten mit keinem, einem oder
mindestens zwei thromboembolischen Ereignissen.
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Außerdem sollte untersucht werden, wie sich die Faktor VIII-Werte nach einer VTE darstel-
len, da sich verändernde Werte mutmaßlich einen Einfluss auf das zukünftige Risiko einer
erneuten VTE hätten. In der Literatur finden sich keine Hinweise, ob und falls ja wie sich der
Faktor VIII-Wert nach einer VTE verändert. In unserem Patientenkollektiv zeigte sich eine si-
gnifikant schwach-negative Korrelation zwischen der Dauer nach einer VTE und dem Faktor
VIII-Wert, allerdings nur bei den Frauen der Altersgruppe 2 und 4. Bei den Männern ergaben
sich in allen Altersgruppen keine signifikanten Korrelationen. Somit gibt es möglicherweise
einen Zusammenhang mit der Dauer nach einem Ereignis und der Höhe des dann gemessenen
Faktor VIII-Wertes, wobei mit der Zeit die Faktor VIII-Werte kontinuierlich sinken könnten.
Eine Einschränkung bei unserer Untersuchung stellt der Umstand dar, dass bei jedem Patien-
ten, der unsere Ambulanz aufsuchte, nur zu einem einzigen Zeitpunkt der Faktor VIII-Wert
bestimmt wurde. Um jedoch zuverlässiger potentielle Veränderungen der Faktor VIII-Werte
bei Patienten nach einer VTE bestimmen zu können, sollten in weiteren Studien von jedem
Patienten mehrere Faktor VIII-Bestimmungen im Verlauf angestrebt werden. Dies hätte inso-
fern einen interessanten Hintergrund, da sich verändernde Faktor VIII-Werte Einfluss auf die
Risikostratifizierung von Patienten einer hämostaseologischen Ambulanz nehmen würden.
5.2.8 Stellenwert der D-Dimere
Um eine mögliche Interferenz mit Akut-Phase-Reaktionen, wofür es Hinweise in der Literatur
gibt, auszuschließen, wurden für sämtliche Berechnungen im Zusammenhang mit D-Dimeren
nur Patienten berücksichtigt, welche normwertige CRP-Werte aufwiesen [67, 83]. In Studien
konnte gezeigt werden, dass D-Dimere als prädiktiver Faktor für VTE-Rezidive dienen kön-
nen und dass erhöhte D-Dimer-Werte einen Monat nach Absetzen einer Antikoagulation mit
Vitamin K-Antagonisten (VKA) mit einem erhöhten Risiko für eine erneute VTE einherge-
hen, welches allerdings durch ein Wiederansetzen von VKA reduziert werden kann [24, 97].
Vor diesem Hintergrund wurden die D-Dimer-Werte von Patienten unseres Kollektivs ana-
lysiert. Dabei zeigte sich sowohl bei Patienten mit als auch ohne aktuelle Antikoagulation
keine Korrelation zwischen der Dauer nach ihrer VTE und dem D-Dimer-Wert. Nicht nur,
dass sich keine Tendenz zu mit der Zeit steigenden oder fallenden Werten ergab, auch lagen
die Patienten mehrheitlich im engen Referenzbereich für D-Dimere. Somit können folgende
Schlussfolgerungen getroffen werden: Nach Absetzen der Antikoagulation nach einer VTE
zeigen die D-Dimer-Werte einen konstanten Verlauf und keine Tendenz zu steigen. Außer-
dem zeigt sich bei den Patienten unseres Kollektivs eine aktuelle Antikoagulation gemessen
an den D-Dimeren als suffizient, was wiederum zu einem niedrigeren Rezidivrisiko führt [37].
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Um allerdings den Verlauf der D-Dimer-Werte nach einer erlittenen VTE besser definieren zu
können, sollten ebenso wie bereits für den Faktor VIII empfohlen bei den Patienten mehrere
zeitlich versetzte Messungen im Anschluss an eine VTE beziehungsweise nach dem Absetzen
der Antikoagulation durchgeführt werden. Dies könnte Gegenstand weiterer Untersuchungen
sein und dadurch weitere wertvolle Hinweise für eine Risikostratifizierung hinsichtlich eines
Rezidivs von Patienten mit thromboembolischen Ereignissen liefern.
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Die venöse Thromboembolie (VTE), zu der die venöse Thrombose sowie die Lungenembo-
lie gezählt werden, stellt eine häufige Erkrankung dar, die prinzipiell Personen jeden Alters
betreffen kann. Bisher konnte eine Vielzahl von sowohl erworbenen als auch genetischen Ri-
sikofaktoren für eine VTE identifiziert werden.
Das Ziel dieser Doktorarbeit bestand darin, eine Kollektivanalyse der Patienten einer Gerin-
nungsambulanz durchzuführen und dabei mögliche Unterschiede zwischen verschiedenen Un-
tergruppen dieses Kollektivs aufzudecken sowie die Bedeutung unterschiedlicher Risikofakto-
ren zu bestimmen, um somit auf dieser Grundlage eine Risikostratifizierung für die Patienten
einer hämostaseologischen Sprechstunde durchführen zu können.
Um dies zu erreichen, wurde eine retrospektive Analyse an Patienten eines Thrombophiliere-
gisters einer universitären hämostaseologischen Ambulanz durchgeführt. Aufgrund der spe-
zialisierten Ausrichtung dieser Ambulanz liegt ein selektiertes Kollektiv von Patienten mit
VTE vor, so dass eine einfache Übertragbarkeit auf die Grundgesamtheit nicht ohne Weite-
res möglich ist. Mit Hilfe eines Fragebogens, Informationen aus übersandten Arztbriefen und
einer ärztlichen Anamnese in der Ambulanz wurden Angaben zu früheren VTE möglichst
vollständig erfasst. Diese wurden zusammen mit den erhobenen klinisch-chemischen Labor-
parametern digital gespeichert und konnten anschließend ausgewertet werden. Als statistische
Methoden wurden die deskriptive Datenanalyse, parametrische und nicht-parametrische Kor-
relationen, der t-Test für unverbundene Stichproben, die univariate Varianzanalyse und der
exakte Test nach Fisher verwendet.
Unter den insgesamt 873 Patienten, die während eines vierjährigen Zeitraumes erfasst wer-
den konnten, befanden sich 261 (29,9%) Männer und 612 (70,1%) Frauen. Isolierte venöse
Thrombosen machten knapp drei Viertel aller VTE aus. Über die Hälfte der venösen Thrombo-
sen betraf den Unterschenkel. Jüngere Patienten wiesen hochsignifikant häufiger eine iliacale
Thrombose in ihrer Anamnese auf als ältere Patienten. Genetische Risikofaktoren (Faktor-V-
Leiden-Mutation und Prothrombin-Mutation G20210A) zeigten sich bei Patienten mit VTE
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in den einzelnen Altersgruppen gleich häufig. VTE unter erworbenen Risikofaktoren konn-
ten hauptsächlich bei jüngeren Patienten beobachtet werden. Unter den Männern erlitt mit
knapp der Hälfte die Mehrzahl eine idiopathische VTE. Bei den Frauen erlitten über 80%
eine VTE im Zusammenhang mit einem erworbenen Risikofaktor. Die drei Patientengrup-
pen (1: ausschließlich venöse Thrombose(n); 2: ausschließlich Lungenembolie(n); 3: venöse
Thrombose(n) und Lungenembolie(n) in der Anamnese) unterschieden sich hinsichtlich der
Häufigkeit für Ereignisse im Zusammenhang mit einem erworbenen Risikofaktor nicht signi-
fikant voneinander. Dabei zeigten Patienten mit isolierten Lungenembolien jedoch signifikant
seltener einen genetischen Risikofaktor. Andererseits wiesen Patienten mit einer Prothrombin-
Mutation mit nur 6,3% vergleichsweise selten eine isolierte Lungenembolie auf. Es konnte ein
Ansteigen der Faktor VIII-Werte sowohl mit zunehmendem Alter als auch mit der Anzahl er-
littener VTE beobachtet werden. Überdies zeigten sich Hinweise für ein Absinken der Faktor
VIII-Werte mit der Dauer nach einer VTE. Die D-Dimere, welche laut aktueller Literatur
einen Indikator für das Rezidivrisiko einer VTE darstellen, befanden sich bei den Patienten
mehrheitlich im Referenzbereich. Außerdem konnte keine signifikante Korrelation zwischen
der Dauer nach einem Ereignis und der Höhe des D-Dimer-Wertes festgestellt werden, so dass
sich keine Hinweise für ein Absinken oder Ansteigen der D-Dimere im längeren Zeitraum
nach einer VTE ergaben.
Die Patienten zeigten abhängig von Alter und Geschlecht, aber auch der Art der VTE (venöse
Thrombose und/oder Lungenembolie) unterschiedliche Risikofaktoren, so dass sich folglich
das Patientenkollektiv einer Gerinnungsambulanz heterogen darstellt. Des Weiteren konnten
Hinweise bestätigt werden, dass es sich bei der venösen Thrombose und der Lungenembolie
möglicherweise nicht um nur eine einzige Krankheitsentität mit unterschiedlichen klinischen
Manifestationen handelt. Ziel sollte es somit sein, in der hämostaseologischen Sprechstunde
einer Gerinnungsambulanz diese Erkenntnisse über die spezifische Verteilung der verschiede-
nen Risikofaktoren in eine Risikostratifizierung und individuelle Beratung für die ratsuchen-
den Patienten zu integrieren.
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7.1 Erklärung
Hiermit versichere ich, Thomas Franz Meixner, dass ich diese Dissertation selbstständig ver-
fasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt sowie Zitate
kenntlich gemacht habe.
Albaching, den 13. Januar 2009
——————————————— ———————————————————-
Ort, Datum Thomas Franz Meixner
7.2 Publikation
Teile der Ergebnisse dieser Dissertation wurden zur Präsentation auf der 53. Jahrestagung der
Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung e.V. (4. bis 7. Februar 2009 in Wien)
vorab eingereicht.
7.3 Fragebogen
Die Patienten unserer hämostaseologischen Sprechstunde wurden gebeten, folgenden fünfsei-
tigen Fragebogen auszufüllen. Unklare oder fehlende Angaben wurden mit dem Arzt in der
Ambulanz besprochen und verbessert beziehungsweise ergänzt.
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Ludwig-Maximilians-Universität München 
 
Klinikum Innenstadt         80336 München 
Medizinische Klinik         Ziemssenstraße 1 
Abteilung für Hämostaseologie        Telefon (089) 51 60-1 
 
Leiter: Prof. Dr. W. Schramm 
 
 
Fragebogen Thromboembolie-Risiko 
 
Persönliche Angaben  (Bitte Zutreffendes ausfüllen bzw. ankreuzen) 
 
             Patientenetikett: 
1) Geburtsdatum (Tag/Monat/Jahr): 
 
2) Datum des Ausfüllens (Tag/Monat/Jahr): 
 
 
3) Wie groß sind Sie? 
(in cm) 
 
4) Wieviel wiegen Sie? 
(in kg) 
 
5) Aus welchem der folgenden Gründe haben Sie uns aufgesucht? 
   □ eigene Thromboseerkrankungen 
   □ familiäre Belastung ohne eigene Erkrankungen 
   □ familiäre Belastung und eigene Erkrankungen 
   □ Abklärung eines pathologischen Laborbefundes 
   □ Beratung wegen bestehender/geplanter Schwangerschaft 
   □ andere : ….....………………………………………...………………….. 
         ………………………………………………………………….. 
 
6) Tragen Sie zur Zeit regelmäßig Kompressionsstrümpfe Klasse II oder III 
   Ja  □ 
   Nein  □ 
 
7) Sind Sie jetzt schwanger? Ja □ → Schwangerschaftswoche              (weiter mit Frage 8) 
     Nein □ (weiter mit Frage 9) 
 
8) Wieviel wogen Sie vor der Schwangerschaft? 
(in kg) 
 
 
Abbildung 7.1: Fragebogen (Seite 1)
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9) Haben Sie früher geraucht oder rauchen Sie zur Zeit? 
Habe noch nie geraucht ……………………… □ 
Habe früher geraucht, rauche jetzt nicht mehr  □ →   Wie viele Jahre 
………………………………………………..  →   Zigarettenzahl pro Tag 
Rauche zur Zeit ……………………………... □ →   Zigarettenzahl pro Tag 
 
10) Waren Sie in der Vergangenheit schwanger? 
 Ja □ →  wie oft?   Bitte Anzahl der Geburten angeben: 
       (einschließlich Totgeburten) 
 Nein □ 
 
11) Wie viele Kinder haben Sie? 
 
12) Haben Sie innerhalb des letzten Jahres entbunden? 
 Ja □ →  vor wie vielen Wochen war die Entbindung?   Nein □ 
 
13) Wurde die Schwangerschaft durch Hormoneinnahme stimuliert? 
 Ja □           Nein □ 
 
 
Familiengeschichte 
 
14) Hatten Verwandte Krampfadern und/oder Venenentzündungen/offene Beine? 
 
 Ja   □ → Wenn Ja, wer und wie alt: ……………………………………... 
 Nein   □ 
 Ich weiß nicht □ 
 
15) Hatten Verwandte eine Venenthrombose in den Beinen?  
 
 Ja   □ → Wenn Ja, wer und wie alt: ……………………………………... 
 Nein   □ 
 Ich weiß nicht □ 
 
16) Hatten Verwandte eine Lungenembolie? 
 
 Ja   □ → Wenn Ja, wer und wie alt: ……………………………………... 
 Nein   □ 
 Ich weiß nicht □ 
 
17) Hatten Verwandte einen Schlaganfall? 
 
 Ja   □ → Wenn Ja, wer und wie alt: ……………………………………... 
 Nein   □ 
 Ich weiß nicht □ 
 
18) Hatten Verwandte einen Herzinfarkt? 
 
 Ja   □ → Wenn Ja, wer und wie alt: ……………………………………... 
 Nein   □ 
 Ich weiß nicht □ 
Abbildung 7.2: Fragebogen (Seite 2)
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Eigene Krankengeschichte 
 
         Nein     Bin nicht Ja (seit) Wann      Waren Sie beim Arzt? 
                  sicher  (Jahr)   Ja Nein 
 
19) Haben Sie Krampfadern?        □        □ □ ____________  □ □ 
 
20) Haben/hatten Sie Venenentzündungen?      □        □ □ ____________  □ □ 
 
21) Hatten Sie jemals eine unklare einseitige 
Schwellung und/oder Schmerzen im Bein?          □        □ □ ____________  □ □ 
 
22) Hatten Sie jemals Thrombosen in den Beinen? 
(außerhalb der Schwangerschaft/Entbindung)          □        □ □ ____________  □ □ 
 
23) Hatten Sie jemals eine Lungenembolie? 
(außerhalb der Schwangerschaft/Entbindung)      □        □ □ ____________  □ □ 
 
24) Trat eine Thrombose oder Lungenembolie 
während der Schwangerschaft/Entbindung auf?      □        □ □ ____________  □ □ 
 
25) Hatten Sie einen Schlaganfall?       □        □ □ ____________  □ □ 
 
26) Hatten Sie einen Herzinfarkt?       □        □ □ ____________  □ □ 
 
27) Haben Sie einen hohen Blutdruck?       □        □ □ ____________  □ □ 
 
Nehmen Sie wegen eines hohen Blutdrucks 
Medikamente ein? Ja □ → Wenn Ja, welche: …………………………………………………………………….... 
   Nein □ 
 
28) Haben Sie zu hohe Blutfettwerte 
(Cholesterin, Triglyceride)?        □        □ □ ____________  □ □ 
 
29) Nehmen Sie wegen zu hoher Blutfette 
Medikamente ein? Ja □ → Wenn Ja, welche: …………………………………………………………………….... 
   Nein □ 
 
30) Ist bei Ihnen eine Zuckerkrankheit bekannt?      □        □ □ ____________  □ □ 
 
Nehmen Sie wegen einer Zuckerkrankheit 
Medikamente ein? Ja □ → Wenn Ja, welche: …………………………………………………………………….... 
   Nein □ 
 
 
 
31) Hatten Sie eine Venenthrombose in den Beinen? 
 
 Ja   □ Nein   □ (weiter mit Frage 38)  Bin nicht sicher   □      mehrere   □ 
 
 
32) Wenn Ja, 
 wann war das Erstereignis      das Zweitereignis 
           Tag   Monat   Jahr         Tag   Monat   Jahr 
 
 
33) Haben Sie deswegen einen Arzt aufgesucht?  Ja   □ Nein   □ 
 
 
34) Haben Sie zum Zeitpunkt des Ereignisses die „Pille“ eingenommen? 
 
  1. Ereignis:  Ja   □ Nein   □ 
 
  2. Ereignis:  Ja   □ Nein   □ 
 
 
 
Abbildung 7.3: Fragebogen (Seite 3)
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35) Wie wurde die Diagnose gestellt?        1. Ereignis      2. Ereignis 
 
  Durch einfache Untersuchung durch den Arzt   □    □ 
  Durch Ultraschalluntersuchung      □    □ 
  Röntgen mit Kontrastmittel      □    □ 
  Andere Untersuchungen       □    □ 
   Bitte nennen: …………………………………………………………………… 
 
36) Wie wurden Sie behandelt? 
 
  Bettruhe         □    □ 
  Marcumar®, Coumadin®       □    □ 
  Salbe          □    □ 
  Spritzen         □    □ 
  Infusion         □    □ 
  Operation         □    □ 
  Andere Behandlung: ……………………………………  □    □ 
  Keine Behandlung        □    □ 
 
37) Wurden Sie deswegen im Krankenhaus behandelt?  Ja   □ Nein   □ 
 
 
 
38) Hatten Sie eine Lungenembolie? 
 
 Ja   □ Nein   □ (weiter mit Frage 45)  Bin nicht sicher   □      mehrere   □ 
 
 
39) Wenn Ja, 
 wann war das Erstereignis      das Zweitereignis 
           Tag   Monat   Jahr         Tag   Monat   Jahr 
 
 
40) Haben Sie deswegen einen Arzt aufgesucht?  Ja   □ Nein   □ 
 
 
41) Haben Sie zum Zeitpunkt des Ereignisses die „Pille“ eingenommen? 
 
  1. Ereignis:  Ja   □ Nein   □ 
 
  2. Ereignis:  Ja   □ Nein   □ 
 
 
42) Wie wurde die Diagnose gestellt?        1. Ereignis      2. Ereignis 
 
  Durch einfache Untersuchung durch den Arzt   □    □ 
  Durch Ultraschalluntersuchung      □    □ 
  Röntgen mit Kontrastmittel      □    □ 
  Andere Untersuchungen       □    □ 
   Bitte nennen: …………………………………………………………………… 
 
Abbildung 7.4: Fragebogen (Seite 4)
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43) Wie wurden Sie behandelt?         1. Ereignis      2. Ereignis 
 
  Bettruhe         □    □ 
  Marcumar®, Coumadin®       □    □ 
  Salbe          □    □ 
  Spritzen         □    □ 
  Infusion         □    □ 
  Operation         □    □ 
  Andere Behandlung: ……………………………………  □    □ 
  Keine Behandlung        □    □ 
 
44) Wurden Sie deswegen im Krankenhaus behandelt?  Ja   □ Nein   □ 
 
 
Medikamente 
 
45) Haben Sie in den letzten Wochen irgendwelche Medikamente genommen? 
 
  Ja   □  Nein   □  Ich weiß nicht   □ 
 
Wenn Ja, bitte nennen Sie die Medikamente. 
 
……………………………………………………………………………………………………… 
 
……………………………………………………………………………………………………… 
 
 
Schwangerschaftsverhütung 
 
46) Haben Sie jemals die „Pille“ genommen?  Ja   □  Nein   □ 
 
Wenn Ja, 
 kürzer als 1 Jahr □ 
 länger als 1 Jahr □ → Wie viele Jahre insgesamt?  Jahre: 
         (auf volle Jahre runden) 
 
 
47) Nehmen Sie gegenwärtig die „Pille“ ein?  Ja   □  Nein   □ 
 
Wenn Ja, welche „Pille“ nehmen Sie? 
 
 Schreiben Sie bitte den Namen auf: ………………………………………………………… 
  
 Seit wann? …………………………. 
 
 
48) Wann war der erste Tag Ihrer letzten Regelblutung? 
          Tag   Monat   Jahr 
 
 
49) Tag der Blutabnahme: 
          Tag   Monat   Jahr 
Abbildung 7.5: Fragebogen (Seite 5)
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EK2 Ereigniskategorie 2
EU Europäische Union
Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Hb Hämoglobin-Konzentration
HDL High Density Lipoproteins
HK Hämatokrit
INR International Normalized Ratio
km Kilometer
LDL Low Density Lipoproteins
LE Lungenembolie(n)
n. Chr. nach Christus
NMH Niedermolekulares Heparin
PCR Polymerase Chain Reaction, Polymerase Kettenreaktion
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Abkürzungsverzeichnis
SQL Structured Query Language, eine Datenbanksprache
USA Vereinigte Staaten von Amerika
VKA Vitamin K-Antagonisten
VTE venöse Thromboembolie(n)
WHO World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation
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